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Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζεται ιδιαίτερα αυξημένο ενδιαφέρον για τη 
διερεύνηση της επίδρασης της βιταμίνης D στον ανθρώπινο οργανισμό. Πλήθος 
μελετών επιβεβαιώνουν τα οφέλη της χορήγησης της βιταμίνης D σε άτομα με 
έλλειψη ή ανεπάρκειά της, τόσο στη βελτίωση των συμπτωμάτων του συνδρόμου των 
πολυκυστικών ωοθηκών και της ενδομητρίωσης, όσο και στην αύξηση της επιτυχίας 
της εξωσωματικής γονιμοποίησης.    
Για να γίνει κατανοητός ο μηχανισμός παραγωγής και απορρόφησης της βιταμίνης D, 
καθώς και της ιστοειδικής δράσης της στο αναπαραγωγικό σύστημα, έχουν διεξαχθεί 
πειράματα σε γενετικά τροποποιημένα ζώα ή σε αγρίου τύπου ζώα με διατροφική 
έλλειψη βιταμίνης D. Επίσης έγιναν μελέτες σε υπογόνιμα άτομα και των δύο φύλων 
που ανέδειξαν τη σημασία της βιταμίνης D στην αναπαραγωγική διαδικασία στον 
άνθρωπο. 
Στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα μετά από τη χορήγηση συμπληρωμάτων 
βιταμίνης D, καταγράφηκαν σε γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, 
οπότε και βελτιώθηκε η συχνότητα της εμμηνόρροιας και οι μεταβολικές διαταραχές 
που παρουσίαζαν, με συνέπεια την αύξηση των ποσοστών κλινικών κυήσεων. Στους 
υπογόνιμους άνδρες, η βιταμίνη D συνδέθηκε θετικά με την ποιότητα του σπέρματος 
και τα επίπεδα των ανδρογόνων καθώς παρατηρήθηκε ότι θεραπεία με βιταμίνη D 
μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της τεστοστερόνης. 
Περαιτέρω μελέτες σε αυτό το πεδίο θα συμβάλλουν στον καθορισμό 
κατευθυντήριων γραμμών για την εφαρμογή συγκεκριμένου πρωτοκόλλου χορήγησης 
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In recent years, there has been a growing interest in investigating the effect of vitamin 
D in the human body. Numerous studies confirm the benefits of vitamin D, in patients 
whith vitamin D deficiency, for improving the symptoms of PCOS and endometriosis, 
also, for increasing IVF success rates. 
In order to understand the mechanism of production and absorption of vitamin D as 
well as its tissue-specific activity in the reproductive system, experiments have been 
carried out on genetically modified animals or on wild-type animals with dietary 
deficiency of vitamin D. 
Following studies were performed on infertile individuals of both sexes, these studies 
have shown the importance of vitamin D in the reproductive process in humans. 
Statistically significant results after administration of vitamin D supplements were 
recorded in women with polycystic ovarian syndrome, it was shown that Vitamin D 
improved the incidence of menstruation and metabolic disturbances, resulting in 
increased rates of clinical pregnancies. Vitamin D was associated with sperm quality 
and androgen levels in infertile men, observations on these individuals showed that 
vitamin D therapy may increase testosterone levels. 
Further studies in this field will help to set guidelines for implementing a specific 
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Τα τελευταία χρόνια έχει αλλάξει ο τρόπος που θεωρούμε ότι η βιταμίνη D 
επιδρά στο ανθρώπινο σώμα. Μέχρι πρόσφατα γνωρίζαμε τη λειτουργία της ως 
στεροειδή ορμόνη στη διατήρηση του ασβεστίου και την ομοιόσταση του φωσφόρου. 
Όμως στοιχεία δείχνουν ότι υποβιταμίνωση της D συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο για 
πολλά νοσήματα όπως καρκίνο(1), αυτοάνοσα νοσήματα, διαβήτη, και  
καρδιαγγειακές παθήσεις (1, 2, 3),  αναδεικνύοντας έτσι τη σπουδαιότητά της. Το 
ενδιαφέρον των ερευνητών για την κατανόηση της επίδρασης της βιταμίνης D στον 
ανθρώπινο οργανισμό, είναι ιδιαίτερα αυξημένο. Η βιταμίνη D έχει πολυάριθμες 
δράσεις, κάτι που αποδεικνύεται από το γεγονός ότι οι υποδοχείς της υπάρχουν 
σχεδόν σε όλους τους ιστούς του σώματος μας συμπεριλαμβανομένου των ωοθηκών, 
του ενδομητρίου, του πλακούντα, αλλά και στους όρχεις και στους γαμέτες (4) , 
γεγονός που υπογραμμίζει τη σημασία αυτής της βιταμίνης/ορμόνης και στην 
γονιμότητα. 
Η βιταμίνη D ανακαλύφθηκε το 1913 από τους Mc Collum και Davis, οι 
οποίοι μελετούσαν την βιταμίνη Α, και με την ανακάλυψη τους αυτή εισήγαγαν στην 
εποχή τους την έννοια των βοηθητικών διατροφικών ουσιών . 
Το 1919 ο Sir Edward Mellanby, στη Μεγάλη Βρετανία, ευαισθητοποιήθηκε 
από τις διαστάσεις που είχε πάρει η εμφάνιση της ραχίτιδας στη χώρα, ευρέως 
γνωστή και ως η Αγγλική ασθένεια. Με οδηγό τις μελέτες του McCollum και τις 
προσωπικές του παρατηρήσεις σχετικά με τις διατροφικές συνήθειες των κατοίκων 
του Ηνωμένου Βασιλείου, που βασιζόταν κυρίως στη βρώμη, κατέληξε στο 
συμπέρασμα πως η ραχίτιδα πιθανώς αποτελεί νόσο διατροφικής ανεπάρκειας. Για να 
αποδείξει την παραπάνω υπόθεση εφάρμοσε αυτό το πρότυπο διατροφής σε σκύλους. 
Τα σκυλιά που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη διέμεναν σε εσωτερικούς χώρους, 
μακριά από το φως του ήλιου, με αποτέλεσμα να αναπτύξουν ραχίτιδα, η οποία έχει 
κοινά γνωρίσματα με την ραχίτιδα στον άνθρωπο. Θεωρώντας ότι η βιταμίνη Α ήταν 
υπεύθυνη για την εμφάνιση της νόσου, κατάφερε να τη θεραπεύσει χορηγώντας τους 
μουρουνέλαιο.  
Χρησιμοποιώντας τα αποτελέσματα της παραπάνω μελέτης, ο Mc Collum αποφάσισε 
να αποδείξει την υπόθεση, ότι η βιταμίνη Α είναι υπεύθυνη για τη θεραπεία της 
ραχίτιδας. Για το σκοπό αυτό διοχέτευσε οξυγόνο στο μουρουνέλαιο καταστρέφοντας 
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τη βιταμίνη Α, όμως διαπίστωσε οτι αυτό εξακολουθούσε να διατηρεί την ικανότητα 
να θεραπεύει τη ραχίτιδα. Υπέθεσε λοιπόν πως κάτι άλλο αποτελούσε θεραπευτικό 
στοιχείο και όχι η βιταμίνη Α. Κάτι νέο μεσολαβούσε, και αυτό ήταν η βιταμίνη D. 
Η χημική δομή της βιταμίνης D προσδιορίστηκε τη δεκαετία του 1930 από τον 
καθηγητή Adolf  Windaus  στη Γερμανία, ο οποίος έλαβε το βραβείο Νόμπελ 
Χημείας το 1928 για το έργο του σχετικά με τις στερόλες και τη σχέση τους με τις 
βιταμίνες. Ο χημικός χαρακτηρισμός της D3 έγινε το 1936, όταν αποδείχθηκε ότι 
προέκυψε από την επίδραση της υπεριώδους ακτινοβολίας επί της 7-
δεϋδροχοληστερόλης. Αυτά τα αποτελέσματα καθιστούσαν σαφές ότι η αντιραχιτική 
ουσία βιταμίνη D ήταν χημικώς ένα στεροειδές και ειδικότερα ένα δευτεροταγές 
στεροειδές  (6). 
Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι 1 δισεκατομμύριο άνθρωποι παγκοσμίως έχουν 
έλλειψη βιταμίνης D (5).  
Στην παρούσα εργασία θα παρουσιαστεί ενδελεχώς ο ρόλος που διαδραματίζει η 
έλλειψη της βιταμίνης D στην εμφάνιση υπογονιμότητας. Στο επίκεντρο της θα  είναι 
η κατανόηση του μεταβολισμού της βιταμίνης D και η συσχέτιση της βιταμίνης D με 
τις ενδοκρινικές διαταραχές στις γυναίκες, με το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών 
και την ενδομητρίωση. Επιπλέον θα παρουσιαστεί η συσχέτηση της βιταμίνης D με 
τα επίπεδα των ανδρογόνων και την ποιότητα του σπέρματος στους άνδρες αλλά και 
στην τελική έκβαση της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Λόγω έλλειψης επαρκούς 
βιβλιογραφίας και δεδομένων στον άνθρωπο προς το ρόλο της βιταμίνης D στην 
αναπαραγωγή, θα συζητηθούν και δεδομένα από πειράματα σε μοντέλα ζώων. 
Η υπογονιμότητα είναι μια σύνθετη διαταραχή με σημαντικές ιατρικές, οικονομικές 
και ψυχοκοινωνικές πτυχές. Σε πολλές κοινωνίες, τόσο στον ανεπτυγμένο όσο και 
στον αναπτυσσόμενο κόσμο, οι άτεκνες γυναίκες υποφέρουν από κοινωνικό 
στιγματισμό. 
Ενδεικτικά, αναφέρεται η περίπτωση των Ηνωμένων Αραβικών Εμιράτων σε 
σύγκριση με την Φινλανδία. Ο παγκόσμιος χάρτης υπογονιμότητας δείχνει ότι στα 
Ηνωμένα Αραβικά Εμιράτα κατά την περίοδο 1990-1995 αντιστοιχούσαν 3.9 τέκνα 
σε κάθε γυναίκα, ενώ για την περίοδο 2010-2015 η αντιστοιχία μειώθηκε σε 1.8 
τέκνα σε κάθε γυναίκα. Η αντίστοιχη αναλογία σε βόρειες χώρες όπως η Φινλανδία 
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είναι 1.8 τέκνα σε κάθε γυναίκα την περίοδο 1990-1995 και 1.7 τέκνα σε κάθε 
γυναίκα κατά την περίοδο 2010-2015 (world fertility patterns 2015,United Νations). 
Παρόλο που η πρόσβαση στις θεραπείες υπογονιμότητας είναι αρκετά εύκολη στα 
Ηνωμένα Αραβικά Εμιράτα και η επιθυμία των ζευγαριών να αποκτήσουν παιδιά 
είναι έντονη, η απότομη και δραστική αλλαγή στον τρόπο ζωής των ανθρώπων σε 
αυτή τη γεωγραφική περιοχή έχει συντελέσει σημαντικά στο πρόβλημα της 
υπογονιμότητας. Πριν από 50 χρόνια δεν υπήρχε κλιματισμός, αντίθετα οι άνθρωποι 
σήμερα ζουν κατ’αποκλειστικότητα μέσα σε κλειστούς κλιματιζόμενους χώρους ενώ 
όταν εκτείθενται στον ήλιο είναι τόσο καλά καλυμμένοι, λόγω των ενδυματολογικών 
παραδόσεων, που είναι σχεδόν αδύνατο να φτάσει η ηλιακή ακτινοβολία στο δέρμα 
προκειμένου να βιοσυντεθεί η βιταμίνη D. Έστι, παρόλο που αυτές οι περιοχές όπως 
τα Ηνωμένα Αραβικά εμιράτα, έχουν πολύ μεγάλη ηλιοφάνεια, ένα ποσοστό 30-90% 
του πληθυσμού παρουσιάζει έλλειψη βιταμίνης D. Αντίθετα σε βόρειες χώρες με 
μικρότερη ηλιοφάνεια το ποσοστό αυτό μειώνεται στο 3-21.4%(7). 
 Η έλλειψη βιταμίνης D εξελίσσεται σε πανδημία, όμως η λύση σε αυτό το 
πρόβλημα είναι απλή. Μια απλή εξέταση αίματος για την μέτρηση των επίπεδων της 
D στον οργανισμό, και σε περίπτωση υποβιταμίνωσης λίγα λεπτά έκθεσης στον ήλιο 
είναι αρκετά για να παραχθούν χιλιάδες μονάδες βιταμίνης D (1000 μονάδες/min ) (8) 
που θα καλύψουν τις ανάγκες του οργανισμού. 
Η παραπάνω παρατήρηση αποδεικνύει ότι το πρόβλημα αφορά κύρια στην έλλειψη 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 – Γενικό μέρος 
1.Πηγές βιταμίνης D 
Οι πηγές πρόσληψης βιταμίνης Dμπορεί να είναι τόσο φυτικές,  κυρίως μανιτάρια, 
που περιέχουν εργοκαλσιφερόλη  (βιταμίνη D2) όσο και ζωικές όπως λιπαρά ψάρια ή 
μουρουνέλαιο που περιέχουν χοληκαλσιφερόλη  (βιταμίνη D3). 
Γιατί όμως το μουρουνέλαιο είναι πλούσιο σε βιταμίνη D; Η μουρούνα είναι ψάρι του 
βυθού, οπότε δεν είναι δυνατό να παράξει μεγάλες ποσότητες βιταμίνης D αφού δεν 
εκτίθεται στον ήλιο. Πώς λοιπόν το ήπαρ της μουρούνας αποθηκεύει βιταμίνη D και 
από πού; Το ψάρι αυτό τρέφεται με μεγάλες ποσότητες ζωοπλαγκτόν(κωπήποδα). Το 
φυτοπλαγκτόν και το ζωοπλαγκτόν, τα οποία έχουν υπάρξει στους ωκεανούς μας εδώ 
και 500 εκατομμύρια χρόνια, συνθέτουν βιταμίνη D όταν εκτίθενται στο ηλιακό 
φως(25).  
Έτσι οι μουρούνες που τρέφονται με το ζωοπλαγκτόν  αποθηκεύουν την βιταμίμνη D 
(D3) στο ήπαρ τους, από το οποίο παράγεται το μουρουνέλαιο (24). 
Ωστόσο το μεγαλύτερο ποσοστό της βιταμίνης D (80-90%) παράγεται στο δέρμα, 
διαδικασία επαγόμενη από το ηλιακό φως. Συνεπώς, ακόμα και μια πλήρως 
ισορροπημένη διατροφή δεν μπορεί να είναι αρκετή για να καλύψει τις ανάγκες μας 
σε βιταμίνη D, και για αυτόν τον  λόγο έχει χαρακτηριστεί ως η βιταμίνη του 
ήλιου.Εικονιστικά χαράγματα, με παραστάσεις σε σπηλαία δείχνουν ότι οι αρχέγονοι  
άνθρωποι εκτιμούσαν όχι μόνο τη ζεστασιά, αλλά και τη συνεισφορά του ήλιου στη 
ζωή τους (26). 
 
Η βιταμίνη D αποδείχθηκε εξάλλου ότι ήταν απαραίτητη για το μεταβολισμού του 
ασβεστίου και τελικά για την εξέλιξη των ανώτερων μορφών ζωής, για την ανάπτυξη 
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Όπως προαναφέρθηκε η βιταμίνη D φωτοσυντίθεται στο δέρμα. Παρεμπόδιση 
της απορρόφησης της ηλιακής ακτινοβολίας και συγκεκριμένα της UVB μήκους 290-
315nm, προκαλεί διαταραχές στην παραγωγή της βιταμινης D. Έχει αποδειχτεί ότι η 
χρήση των αντηλιακών μειώνει τη σύνθεση της βιταμίνης D. Συγκεκριμένα, 
αντηλιακό με δείκτη προστασίας SPF15 μειώνει την παραγωγή της κατά 98% (9). 
 
Παρόλο που η ηλιακή ακτινοβολία θεωρείται ο κύριος υπεύθυνος για την εμφάνιση 
καρκίνου του δέρματος, είναι απαραίτητη για τη διατήρηση ικανών επιπέδων 
βιταμίνης D στον οργανισμό καθώς συνεισφέρει στην άμυνα του οργανισμού έναντι 
διάφορων ασθενειών και στην ανάπτυξη καρκίνου. Αυτή η αντίθεση στα οφέλη και 
τις παρενέργειες της ηλιακής ακτινοβολίας διχάζει.  Ωστόσο, η λύση είναι απλή. Παν 
μέτρον άριστον! 
Μελέτες έχουν δείξει πως λίγα λεπτά έκθεσης στον ήλιο είναι αρκετά για να 
παραχθούν χιλιάδες μονάδες βιταμίνης D (1000 μονάδες/min)(10) και να καλύψουν 
τις ημερήσιες ανάγκες του οργανισμού. 
Λαμβάνοντας υπόψιν ότι η μελανίνη του δέρματος λειτουργεί ως φυσικό αντηλιακό, 
όσο πιο σκούρο είναι το χρώμα του δέρματος τόσο περισσότερο χρόνο έκθεσης στον 
ήλιο χρειάζεται για τη παραγωγή επαρκούς για τον οργανισμό βιταμίνη D. Η 
περίσσεια της παραγόμενης βιταμίνης D (λιποδιαλυτή βιταμίνη) αποθηκεύεται στον 
υποδόριο λιπώδη ιστό και καλύπτει τις ανάγκες του οργανισμού κατά τη διάρκεια του 




Η ανεπάρκεια βιταμίνης D που σχετίζεται με την παχυσαρκία είναι πιθανό να 
οφείλεται στη μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα της βιταμίνης D3 που είτε συντίθεται στο 
δέρμα είτε λαμβάνεται μέσω της διατροφής, λόγω της απόθεσης της σε διαμερίσματα 
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του σωματικού λίπους (12, 13). Η παχυσαρκία δεν επηρεάζει  την ικανότητα του 
δέρματος να παράγει βιταμίνη D3, αλλά μπορεί να αλλάξει την ποσότητα βιταμίνης 
D3 που απελευθερώνεται από το δέρμα στην κυκλοφορία του αίματος. 
 
2.3 Ηλικία  
Η ικανότητα παραγωγής βιταμίνης D σχετίζεται άμεσα με τη ηλικία. Ένας άνθρωπος 
70 ετών όταν εκτίθεται στην ίδια ποσότητα ηλιακής ακτινοβολίας με έναν 20 ετών, 
παράγει περίπου το 25% της βιταμίνης D συγκριτικά με τον νεότερο(14). 
 
2.4 Κίρρωση του ήπατος 
Χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης D στο πλάσμα σχετίζονται με ηπατική ανεπάρκεια και 
ηπατίτιδα C (15). Το ήπαρ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό της 
βιταμίνης D και συγκεκριμένα στο μονοπάτι υδροξυλίωσης και τον επακόλουθο 
σχηματισμό βιολογικώς δραστικών μεταβολιτών. Για το λόγο αυτόείναι 
αναμενόμενες οι διαταραχές του μεταβολισμού της βιταμίνης D σε ασθενείς με 
χρόνιες διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας. 
 
2.5 Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 
Το ένζυμο 1-άλφα υδροξυλάση, εκφράζεται πρωτίστως στο εγγύς σωληνάριο του 
νεφρού, στη συνέχεια μετατρέπει τη 25-υδροξυ βιταμίνη D στη 1,25-διυδροξυ 
βιταμίνη D, η οποία αποτελεί και τη βιολογικά ενεργή μορφή του μορίου(16). Για το 
λόγο αυτό είναι αναμενόμενες οι διαταραχές του μεταβολισμού της βιταμίνης D σε 
ασθενείς με χρόνιες διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας. 
 
2.6 Δυσαπορρόφηση 
Διάφορες γαστρεντερολογικές ασθένειες ή /και χειρουργικές επεμβάσεις προκαλούν 
έλλειψη της βιταμίνης D λόγο κακής απορρόφησης της από το έντερο (17). 
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Εικόνα1. Περιβαλλοντικά, φαρμακευτικά και οργανικά αίτια έλλειψης βιταμίνης D και συνέπειες 
αυτής στον ανθρώπινο οργανισμό (Holick, Chen, AmJClinNutr.2008). 
 
3. Επίδραση της βιταμίνης Dστο γονιδίωμα 
Τα δεδομένα των A.Hossein-nezhad et al (2013) στη μελέτη με τίτλο“Influence 
ofVitaminDStatusandVitaminD3 
SupplementationonGenomeWideExpressionofWhiteBloodCells” (18), υποδεικνύουν 
ότι οποιαδήποτε βελτίωση της κατάστασης της βιταμίνης D, επηρεάζει σημαντικά την 
έκφραση γονιδίων που παρουσιάζουν μεγάλο εύρος βιολογικών λειτουργιών καθώς 
συμμετέχουν σε πάνω από 160 μονοπάτια που συνδέονται με τον καρκίνο, 
αυτοάνοσες διαταραχές και καρδιαγγειακές παθήσεις που έχουν συσχετιστεί με 
ανεπάρκειατης βιταμίνης D. Αυτή η μελέτη αποκαλύπτει μοριακά μονοπάτια  που 
συμβάλλουν στην κατανόηση της ευεργητικής δράσης της βιταμίνης D. 
Σύμφωνα με άλλες μελέτες, η ανάλυση έκφρασης σε  γενωμικό επίπεδο, δείχνει ότι η 
βιταμίνη D εμπλέκεται  στην έκφραση 291 γονιδίων που σχετίζονται με την 
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απόπτωση, ανοσολογική λειτουργία, ρύθμιση της μεταγραφής, επιγενετική 
τροποποίηση, απόκριση στο στρες, κυτταρικό κύκλο και διαφοροποίηση των 
κυττάρων. Το εύρημα αυτό είναι σύμφωνο με προηγούμενες invitroμελέτες που 
έδειξαν ότι η 1,25 (OH)2D3 ελέγχει άμεσα ή έμμεσα περισσότερο από 200 γονίδια, 
συμπεριλαμβανομένων των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για τη ρύθμιση του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της διαφοροποίησης, της αγγειογένεσης και των 
ανοσορυθμιστικών δραστηριοτήτων (19), (20), (21). Οι παρατηρήσεις αυτές 
υποστηρίζουν προηγούμενες αναφορές που έχουν εκτιμήσει ότι η ενεργοποίηση του 
υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR-Vitamin D Receptor) μπορεί να ρυθμίζει άμεσα ή / 
και έμμεσα την έκφραση ενός πολύ μεγάλου αριθμού γονιδίων (0,5-5% του 
συνολικού ανθρώπινου γονιδιώματος δηλαδήπερί τα 100-1250 γονίδια) (22). 
Πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει 2776 θέσεις πρόσδεσης του VDR (ο οποίος 
συνδεδεμένος με τους μεταβολίτες της βιταμίνης D δρα ως μεταγραφικός 
παράγοντας) κατά μήκος του γονιδιώματος καθώς και 229 γονίδια, των οποίων η 
έκφραση επηρεάζεται από τα επίπεδα της βιταμίνης D στον οργανισμό.  
Οι γενωμικές  μελέτες που έχουν διεξαχθεί μέχρι σήμερα αναφορικά  με τη βιταμίνη 
D παρουσιάζουν μεγάλο ενδιαφέρον, ωστόσο, τα δείγματα μελέτης είναι μικρά και 
σίγουρα χρειάζονται περισσότερα πειράματα για να κατανοηθεί η επίδραση της 
βιταμίνης D στο ανθρώπινο γονιδίωμα. 
 
4. Επίπεδα της βιταμίνης D στον οργανισμό 
Για τον προσδιορισμό των επιπέδων της βιταμίνης Dσε 
ασθενείςχρησιμοποιείταιη 25 (OH) D. Τα επίπεδα που θεωρούνται επαρκή για τη 
βιταμίνηD 25 (ΟΗ) D  είναι 30 ng / ml,  τα επίπεδα έλλειψης της βιταμίνης D 25 
(OH)D είναι 21-29 ng / ml και τα επίπεδα ανεπάρκειας της βιταμίνη D 25 (ΟΗ) D 
είναι  20 ng/ml ( συμφώνα με την  Endocrine Society)(βλ. Πίνακα 1). Ο χρόνος 
ημίσειας ζωής της 1,25(OH)2D3 είναι σχεδόν 4-6 ώρες. Αντίθετα, ο χρόνος ημίσειας 
ζωής της  25(OH)D είναι μεγαλύτερος κατά 3 εβδομάδες περίπου, γεγονός που 
καθιστά τη μορφή αυτή τον πιο αξιόπιστο μετρήσιμο δείκτη επάρκειας της βιταμίνης 
D (27). 
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Έλλειψη 0-30ng/ml 0-20ng/ml 0-11ng/ml 0-31ng/ml 
ανεπάρκεια  31-39ng/ml 21-29ng/ml 12-20ng/ml  
επάρκεια 40-80ng/ml 31-100ng/ml >20ng/ml 32-100ng/ml 
τοξικότητα >150ng/ml    
Πίνακας 1. Οι τιμές επάρκειας-ανεπάρκειας της βιταμίνης D 25(ΟΗ)D, όπως ορίζονται από διάφορους 
διεθνείς οργανισμούς. 
5. Βιταμίνη D και υπογονιμότητα 
Όπως προαναφέρθηκε, βασική πηγή της βιταμίνης Dείναι η ενδογενής 
παραγωγή της. Στη συνέχεια αυτή δημιουργεί σύμπλοκο με τους υποδοχείς της VDR 
οι οποίοι υπάρχουν σχεδόν σε όλους τους ιστούς. Το σύμπλοκο VDR με την ενεργή 
βιταμίνη D πυροδοτεί κατόπιν μια σειρά φωσφορυλιώσεων στο κύτταρο και εν 
συνεχεία τη μεταγραφή γονιδίων που επιδρούν στη στεροειδογένεση στις ωοθήκες, 
στους όρχεις, στον πλακούντα, στην γαμετογένεση, στην εμφύτευση του εμβρύου στη 
μήτρα, και στη υγεία του εμβρύου και της μητέρας (βλ. Εικόνα 2).  
Το γεγονός  ότι η έλλειψη της βιταμίνης D στα θηλαστικά επηρεάζει τη γονιμότητα, 
είναι γνωστό εδώ και τρεις δεκαετίες. Το 1980 οι Halloran και DeLuca(28) έκαναν 
πειράματα σε αρουραίους και απέδειξαν ότι η ανεπάρκεια βιταμίνης D μειώνει τη 
συνολική γονιμότητα κατά 75%, και την ανάπτυξη των νεογνών κατά 30%. Το 1989 
οι Kwiecinksi, Petrie και DeLuca (29),  απέδειξαν ότι η έλλειψη βιταμίνηςD 
ευθύνεται άμεσα για μειωμένη αναπαραγωγική ικανότητα και γονιμότητα σε 
θηλυκούς αρουραίους. Τα τελευταία χρόνια τα πειράματα συσχέτισης της έλλειψης 
της βιταμίνης D με την υπογονιμότητα έχουν επαναληφθεί, όμως τώρα κάτω από το 
πρίσμα της γενετικής. Έτσι, πειράματα σε ποντίκια με γενετική τροποποίηση που 
οδηγεί σε έλλειψη του VDR(VDR knockout)έδειξαν ότι αυτά ανέπτυξαν σημαντική 
γοναδική ανεπάρκεια, μειωμένο αριθμό και κινητικότητα σπερματοζωαρίων και 
ιστολογικές ανωμαλίες όρχεων, ωοθηκών και μήτρας. 
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Οι Dicken et al. (2012), σε πειράματα με μοντέλα ζώων απέδειξαν ότι η έλλειψη της 
βιταμίνης D στα θηλυκά προκαλεί μειωμένη σηματοδότηση στα μονοπάτια σύνθεσης 
οιστρογόνων, μειωμένη ωοθυλακιογένεση, ολιγοωογενέση και καθυστερημένη 
ενήβωση (30). 
Σήμερα γνωρίζουμε ότι υποδοχείς της βιταμίνης D και τα ένζυμα μεταβολισμού της 
D έχουν βρεθεί στο αναπαραγωγικό σύστημα τόσο στους άνδρες όσο και στις  
γυναίκες.  
Επίσης,  υπάρχουν αποδείξεις ότι εκτός από τις στεροειδείς ορμόνες του φύλου, που 
είναι οι κλασικοί ρυθμιστές της αναπαραγωγικής ικανότητας, και η βιταμίνη D έχει 
ρυθμιστικό ρόλο στην αναπαραγωγική διαδικασίακαι στα δύο φύλα. 
Στους άνδρες μελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα ανδρογόνων σχετίζονται με τα 
επίπεδα της 25 (OH) D. Πιο συγκεκριμένα, άνδρες με επαρκή επίπεδα 25 (OH) D(> ή 
= 30 μικρογραμμάρια / λίτρο) είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα τεστοστερόνης 
και ελεύθερους δείκτες ανδρογόνων, και σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα δεσμευτικής 
σφαιρίνης ορμονών φύλου SHBG σε σύγκριση με άτομα με χαμηλά επίπεδα (20-29.9 
μικρογραμμάρια / 25 (ΟΗ) της 25 (OH) D, και σε σύγκριση με άτομα με 
ανεπάρκεια(<20 μικρογράμ. / Λίτρο) της D(31). 
Επίσης, στους άνδρες έχει βρεθεί ότι η βιταμίνη D συνδέεται θετικά με την ποιότητα 
του σπέρματος (32).  
Είναι γνωστό ότι το ασβέστιο (και συνεπώς η βιταμίνη D) είναι κρίσιμο για την 
σπερματογένεση, κινητικότητα σπέρματος και για την αντίδραση του 
ακροσώµατος(33). Επίσης, είναι απαραίτητη για την λειτουργία των μεταβολικών 
ενζύμων στους όρχεις, στους αγωγούς εκσπερμάτωσης και για την ωρίμανση των 
σπερματοζωαρίων (34). 
Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι  η θεραπεία με βιταμίνη D μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα 
τεστοστερόνης (35). 
Στις γυναίκες το mRNA των VDR υποδοχέων  εκφράζεται στις ωοθήκες, στο 
ενδομήτριο (36),  και στον πλακούντα. Οι Vigano et al. (2006), (37) μέτρησαν τα 
επιπέδα της 1,25 (OH) 2D3 στο υπερκείμενο υγρό των κυττάρων του ενδομητρίου, 
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που είχαν υποβληθεί σε θεραπεία με βιταμίνη D και διαπίστωσε ότι το ενδομήτριο 
είναι ικανό για εξωγενή σύνθεση της ενεργής μορφή της βιταμίνης D. 
Επίσης, έχει βρεθεί ότι η 1,25 (ΟΗ)2D3 διεγείρει την παραγωγή της προγεστερόνης 
κατά 13%, της οιστραδιόλης κατά 9% και της οιστρόνης κατά 21% από τις ωοθήκες 
(38). 
Παρομοίως, αποδείχθηκε σε κυτταρικές σειρές από χοριοκαρκίνωμα, ότι η 
δραστικότητα και η έκφραση της αρωματάσης του Ρ450, που καταλύει την 
βιοσύνθεση των οιστρογόνων, διεγείρονται από την καλσιτριόλη, έναν από τους 
πλέον σημαντικούς ενεργούς μεταβολίτες της βιταμίνης D3 (39). 
Επιπλέον, ένας πολύ σημαντικός ρόλος της βιταμίνης D είναι ότι σχετίζεται με το 
σύνδρομο των  πολυκυστικών ωοθηκών  και την υπογονιμότητα, καθώς έχει βρεθεί 
ότι η βιταμίνη D αυξάνει την ευαισθησία ως προς την ινσουλίνη με αποτέλεσμα τη  
μείωση της αντίστασης στην  ινσουλίνη, που είναι ένα από τα χαρακτηριστικά αυτού 
του συνδρόμου.    
Σε γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, τα χαμηλά επίπεδα της 25-
υδροξυβιταμίνης D, 25(OH)D, συνδέονται με παχυσαρκία, μεταβολικές και 
ενδοκρινικές διαταραχές. Τα συμπληρώματα βιταμίνης D μπορεί να βελτιώσουν την 
συχνότητα της εμμηνόρροιας και τις μεταβολικές διαταραχές στις γυναίκες αυτές.  
Επίσης, στις γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, η ρύθμιση 
τηςαντιμυλλέριου ορμόνης(anti-mullerian hormone- AMH) μέσω χορήγησης 
βιταμίνης D  έχει βελτιώσει την γονιμότητά τους (40). Γενικότερα φαίνεται ότι η 
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Εικόνα 2. Επισκόπιση του τόπου παραγωγής και του μηχανισμού απορρόφησης της βιταμίνης D στην 
ενεργοποίηση της αναπαραγωγικής διαδικασίας, σύμφωνα με τους Dabrowskietal, 2015) 
Στην συνέχεια θα παρουσιαστούν επιπλέον στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η βιταμίνη 
D εμπλέκεται στην γονιμότητα των γυναικών, συμπεριλαμβανομένης και της 
έκβασης της εξωσωματικής γονιμοποίησης.  
 
6. Μεταβολισμός της βιταμίνης D 
Η βιταμίνη D είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη, η οποία συναντάται σε δύο μορφές: τη 
D2 (εργοκαλσιφερόλη) και τη D3 (χοληκαλσιφερόλη). Διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στο μεταβολισμό του ασβεστίου (Ca) και του φωσφόρου (P). Οι κύριες δράσεις 
της περιλαμβάνουν την εντερική απορρόφηση και τη νεφρική επαναρρόφηση του Ca, 
καθώς και μία άμεση δράση στη διαφοροποίηση των χονδροκυττάρων και των 
οστεοβλαστών προς το σχηματισμό οστού. 
Και οι δύο μορφές της διατροφικής βιταμίνης D(D3 και D2) είναι ανενεργές και 
απορροφώνται αποτελεσματικά από το έντερο. Η διατροφική βιταμίνη D είναι σχεδόν 
πανομοιότυπη με τη δερματικής προέλευσης μορφή της, η οποία δρα ως δευτερογενές 
στεροειδές. 
Η βιταμίνη D μεταβολίζεται στον οργανισμό σε μια στεροειδή ορμόνη. Η πρόδρομος 
μορφή της βιταμίνης D, η 7-δεϋδροχοληστερόλη, είναι ένα ενδιάμεσο μόριο στο 
μονοπάτι σύνθεσης της χοληστερόλης και αποθηκεύεται στο δέρμα .  
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Εικόνα 3. Πρόδρομες μορφές της βιταμίνης D και τα προϊόντα μεταβολισμού τους μετά από την 
επίδραση της UV ακτινοβολίας. 
Η ακτινοβολία UV-Β επάγει τη μετατροπή της 7-δεϋδροχοληστερόλης σε 
προβιταμίνη D3, η οποία εντός 2-3 ημερών ισομερίζεται προς 
χολεκαλσιφερόλη(βιταμίνη D3)(βλ. Εικόνα 3). Η βιταμίνη D3 απελευθερώνεται στην 
κυκλοφορία και προσδένεται με την πρωτεΐνημεταφορέα της D(VDBP-vitamin D-
binding protein), και συνδεδεμένη κυκλοφορεί στο αίμα (42).Στη συνεχεία,  
μεταβολίζεται στο ήπαρ με το ένζυμο 25-υδροξυλάση. Ως 25-υδροξυλάση της 
βιταμίνηςD3 αναφέρονται ορισμένα ένζυμα του κυτοχρώματος P450 (CYPs): 
CYP2R1, CYP27A1 τα όποια προκαλούν την 25 υδροξυλίωση της βιταμίνης D3 στην 
25 (OH) D, η οποία χρησιμοποιείται, όπως αναφέρθηκε, για τον προσδιορισμό τον 
επίπεδων της βιταμίνης D (βλ. Εικόνα 4).  
H 25 (OH) D μεταφέρεται από το ήπαρ στους νεφρούς από την πρωτεΐνη μεταφορέα 
της βιταμίνης D (VDBP) και ο μεταβολισμός και ενεργοποίηση της ολοκληρώνονται  
στα νεφρά από το ένζυμο 1α-υδροξυλάση (CYP27B1) το οποίο μετατρέπει την 25 
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(OH) Dστην ενεργό μορφή της βιταμίνης D την 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 (1,25 
(ΟΗ)2 D3),  η όποια είναι ενεργή seco-στεροειδήςορμόνη(43). 
 
Ωστόσο, το ένζυμο 1α-υδροξυλάση έχειβρεθεί και σε πολλούς άλλους ιστούς όπως ο 
μαστός, τα οστά και η επιδερμίδα, επιτρέποντας έτσι την τοπική μετατροπή της 25 
(ΟΗ) D στη δραστική 1,25 (ΟΗ)2D3 (44). Η 1,25 (OH)2D3, αντίθετα με την 25 (OH) 
D, έχει πολύ μικρότερη ημιζωή, 4-6 ώρες,ενώ αντιπροσωπεύει την πιο βιολογικά 
ενεργή παραλλαγή της βιταμίνης D (45). 
Η έκφραση του CYP27B1 ρυθμίζεται θετικά από την παραθυρεοειδική ορμόνη (PTH) 
και από τις χαμηλές συγκεντρώσεις του ασβεστίου και του φωσφόρου στον ορό. 
Αντίθετα, ρυθμίζεται αρνητικά από την ίδια την 1,25(OH)2D3, τις υψηλές 
συγκεντρώσεις ασβεστίου και φωσφόρου στον ορό και τον αυξητικό παράγοντα 
ινοβλαστών-23 (FGF-23). Ο τελευταίος εκκρίνεται από τα οστεοκύτταρα στο μυελό 
των οστών και διαδραματίζει βασικό ρόλο στην ομοιόσταση τουασβεστίου και 
τουφωσφόρου. Αυτοί οι μεταβολικοί μετασχηματισμοί είναι παρόμοιοι για τα D2 και 
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Εικόνα 4. Το μεταβολικό μονοπάτι της βιταμίνης D περιλαμβάνει πολλά ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ-
450 (CYPs), συμπεριλαμβανομένων των CYP2R1, CYP27A1 και CYP2D25, που θεωρούνται 
υποψήφια για τη μετατροπή της σε 1,25(OH)2D3. 
Η απενεργοποίηση της 1,25 (OH)2D3 πραγματοποιείται κυρίως από την 24-
υδροξυλάση,CYP24A1. 
Στους νεφρούς ο καταβολισμός της  1,25 (OH)2D3 που  πραγματοποιείται μέσω της  
CYP24A1, περιλαμβάνει τροποποιήσεις στις πλευρικές αλυσίδες seco-στεροειδών. Η 
απενεργοποίηση πραγματοποιείται μέσω μιας σειράςυδροξυλιώσεων και 
αντιδράσεων οξείδωσης, όπου τελικά σχηματίζεται είτε το καλσιτροϊκό οξύ, το οποίο 
απεκκρίνεται δια του χολικού οξέος, είτε η 1α 25(ΟΗ)2 D3-26,23-λακταϊνη, η οποία 
είναι ένας ασθενής ανταγωνιστής του VDR.  
Η ενεργή βιταμίνη D3, 1,25(OH)2D3 στους ιστούς προκαλεί την αύξηση της 
έκφρασης του ενζύμου CYP24A1. Η αύξηση των επιπέδων αυτού του ενζύμου 
προκαλεί τη μείωση της συγκέντρωσης της 1,25(OH)2D3, οδηγώντας έτσι στην 
εξασθένηση των βιολογικών δράσεών της εντός των κυττάρων-στόχων(47). 
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7. Μεταφορά της βιταμίνηςD 
Η μεταφορά των 25(ΟΗ)D και 1,25(OH)2D3 γίνεται μέσω της πρόσδεσης τους με την  
VitaminDBidingProtein (VDBP), η οποία είναι μια άλφα 1-σφαιρίνη που δρα ως 
πρωτεΐνη μεταφοράς για όλους τους μεταβολίτες της βιταμίνης D και βρίσκεται στον 
ορό. Στη συνέχεια, μεταφέρονται στους ιστούς-στόχους, όπου ασκούν τη δράση τους, 
αφού συνδεθούν με τον Vitamin D Receptor (VDR) (48). Το μεγαλύτερο ποσοστό 
των διάφορων μορφών της βιταμίνης D συνδέεται με την VDBP, ενώ μόλις το 1% 
συνδέεται με αλβουμίνη και λιποπρωτεΐνες. 
8. Μηχανισμός δράσης της βιταμίνης D 
Η βιταμίνη D ανήκει στην οικογένεια των στεροειδών ορμονών. Οι ενδοκυτταρικές 
δράσεις της βιταμίνης D και των μεταβολιτών της προκαλούνται κυρίως μέσω του 
ενδοπυρηνικού υποδοχέα της VDR(Vitamin D Receptor)(49), ο οποίος συνδεδεμένος 
με τους μεταβολίτες της βιταμίνης D δρα ως μεταγραφικός παράγοντας. Είναι μέλος 
της υπερ-οικογένειας των πυρηνικών υποδοχέων των στεροειδών ορμονών, της 
οποίας μέλη είναι και οι υποδοχείς των ορμονών του θυρεοειδούς, των οιστρογόνων, 
των γλυκοκορτικοειδών και του ρετινοϊκου υποδοχέα Χ (Retinoid X receptor RXR 
πυρηνικός υποδοχέας που σχηματίζει ετεροδιμερή με άλλα μόρια , μεταξύ των 
οποίων και ο VDR). 
Ο VDR, όπως προαναφέρθηκε,ασκεί τις εξαρτώμενεςαπό την 1,25(ΟΗ)2D3 
ενδοπυρηνικές δράσεις του ως μεταγραφικός παράγοντας, και εκφράζεται σε 
πολλούςάλλουςιστούς εκτός του σκελετού, συμπεριλαμβανομένων του εντέρου, του 
παραθυρεοειδούς αδένα, τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος ενώπροσφάτως 
βρέθηκε και στον άξονα υποθάλαμο-υπόφυση,  και στην αναπαραγωγική οδό (49,50). 
Η παρουσία των VDR στις ωοθήκες, τη μήτρα, τον πλακούντα, και τους όρχεις 
δείχνει έναν ρυθμιστικό ρόλο της βιταμίνης D στην φυσιολογία της αναπαραγωγής 
(51, 52, 53, 54) 
 
 Ο VDR έχει πολύ μεγαλύτερη ικανότητα δέσμευσης (περίπου 100 φορές) της 1,25 
(OH) 2D3  σε σχέση με την 25(ΟΗ)D. Συγκεκριμένα δεσμεύει  0.1-1 nΜ της 1,25 
(OH) 2D3 ενώ μόλις>100 μM της 25(ΟΗ)D (55) . 
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Η ορμονικά δραστική μορφή της βιταμίνης D 1,25 (OH)2D3 δεσμεύεται στον 
πυρηνικό υποδοχέα της,VDR, ο οποίος στη συνέχεια ετεροδιμερίζεται με τον 
υποδοχέα ρετινοειδούς Χ(RXR). Αυτό το ετεροδιμερές λειτουργεί ως μεταγραφικός 
παράγοντας συνδεόμενος στις περιοχές των υποκινητών των γονίδιων-στόχων 
αλλάζοντας την έκφρασή τους.  
Ο υποδοχέας VDR ρυθμίζει την έκφραση των γονιδίων με τρόπο που εξαρτάται από 
τον προσδέτη (μεταβολίτη της D). Το ετεροδιμερές VDR/RXR δημιουργεί σύμπλοκο 
με τον υποδοχέα στεροειδών, συν-ενεργοποιητές, πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν με 
VDR και συν-ρυθμιστικές πρωτεΐνες, προτού συνδεθεί στους υποκινητές των 
γονιδίων στόχων. Έτσι, με τον τρόπο αυτό ρυθμίζει τη έκφραση των γονιδίων στον 
κάθε ιστό (56).  
Αν και η επίδραση της δραστικής 1,25 (ΟΗ) 2D3 στα κύτταρα-στόχους αφορά 
κυρίως αλλαγές στην γονιδιακή έκφραση η οποία είναι σχετικά αργή, πρόσφατα 
δεδομένα υποδηλώνουν επιπλέον έναν μη-γονιδιωματικό μηχανισμό σηματοδότησης 
ο οποίος είναι γρήγορης απόκρισης, και ο οποίος εμπλέκει μεμβρανικούς υποδοχείς 
δέσμευσης στεροειδών , και συγκεκριμένα τον μεμβρανικό υποδοχέα mVDR και την 
πρωτεΐνη MARRS(membrane associated rapid response steroid binding protein), η 
οποία συνδέεται με στεροειδής ορμόνες και είναι υπεύθυνη για τις γρήγορες 
αποκρίσεις τους. Ο υποδοχέας αυτός είναι επίσης γνωστός και ως Erp57/Grp58. 
Αυτός ο μηχανισμός βρέθηκε σε μια ποικιλία ιστών συμπεριλαμβανομένου του 
εντέρου, των οστών, του παραθυρεοειδούς αδένα, του ήπατος, των μονοκυττάρων και 
των παγκρεατικών βήτα κυττάρων (57, 58, 59, 60). Οι μη μεταγραφικές δράσεις της 
1,25(ΟΗ)2 D3 περιλαμβάνουν την απορρόφηση του ασβεστίου στο έντερο, την 
αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης από τα παγκρεατικά β-κύτταρα, τη διαμόρφωση της 
ανάπτυξης του χόνδρου, την ανάπτυξη και διαφοροποίηση των λείων μυϊκών 
κύτταρων των αγγείων και την διάνοιξη των καναλιών ασβεστίου και χλώριου στους 
οστεοβλάστες (61). 
Η σηματοδότηση μέσω του VDR έχει επιπλέον συνδεθεί με την έκφραση τουγονιδίου 
CYP19 (αρωματάση), συνδέοντας τη βιταμίνη D με την οικογένεια των 
αναπαραγωγικών στεροειδών ορμονών (62). 
Παρόλο που η λειτουργία της μη γονιδιωματικής οδού σηματοδότησης είναι λιγότερο 
κατανοητή, θεωρείται ότι δρα ως εξής: το σύμπλοκοVDR-μεταβολίτη D ξεκινά το 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/02/2019 21:22:47 EET - 137.108.70.13
23 
 
σήμα για ένανενδοκυτταρικό καταρράκτη αντιδράσεων που περιλαμβάνουν 
φωσφορυλίωση του υποδοχέα, ενεργοποίηση της φωσφορικής κινάσης Α, παραγωγή 
του cAMP, καιενεργοποίηση του μονοπατιού των MAP κινασών (mitogen activated 
protein kinases-MAPK), το οποίο καταλήγει στον πυρήνα του κύτταρου (63). 
Ακολουθεί η στρατολόγηση και ο ετεροδιμερισμός του 9-cis-υποδοχέα ρετινοειδούς 
(RXR) (64) και η επαγωγή των ενδοπυρηνικών αντιδράσεων. 
 
Εκτός από τις προαναφερθείσες κλασικές δράσεις της 1,25(OH)2D3 στο μεταβολισμό 
των οστών, ο VDR εμπλέκεται στην έκφραση των γονιδίων που σχετίζονται με την 
αυτοανοσία, όπως η επαγωγή της καθελικιδίνης (65) και η καταστολή των 
ιντερλευκινών (IL -17, IL-2 και IL-12), οι οποίες έχουν συσχετισθεί με ελάττωση της 
φλεγμονής και χαμηλότερο κίνδυνο για αυτοάνοσα νοσήματα, όπως ο σακχαρώδης 
διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1), η σκλήρυνση κατά πλάκας και η ρευματοειδής αρθρίτιδα 
(66, 67, 68). Ο VDR διαδραματίζει επίσης βασικό ρόλο στη ρύθμιση αρκετών 
γονιδίων που συμμετέχουν στην κυτταρική διαφοροποίηση και απόπτωση, στην 
ογκογένεση (π.χ. επαγωγή των κατασταλτικών γονιδίων p53 και p21), στο 
μεταβολισμό της γλυκόζης και σε καρδιοαγγειακές νόσους (π.χ. ελάττωση των 
συγκεντρώσεων της ομοκυστεΐνης και επαγωγή του FOXO3, ενός σημαντικού μορίου 
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Εικόνα 5. Η 1,25(ΟΗ)2D3 επάγει σηματοδοτικά μονοπάτια, που εμπλέκονται στη ρύθμιση του 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 – Ειδικό μέρος 
9. Βιταμίνη D και υπογονιμότητα  
9.1 Ο ρόλος της βιταμίνηςD στην υπογονιμότητα 
Μελέτες που έχουν γίνει τόσο σε ανθρώπους όσο και σε ζώα υποδηλώνουν ότι τα 
επίπεδα της βιταμίνης D στον οργανισμόπαρατηρούνται σε γυναίκες με 
υπογονιμότητα, ενδομητρίωση και σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (70). 
Πρόσφατα στοιχεία για τη βιταμίνη D παρέχουν νέες γνώσεις σχετικά με την σύνθετη 
παθογένεση και τη θεραπεία της υπογονιμότητας. Αρκετές μελέτες σε ζώα και 
ανθρώπους υποδηλώνουν ότι η βιταμίνη D εμπλέκεται σε πολλές λειτουργίες του 
αναπαραγωγικού συστήματος και στα δύο φύλα (71). Η σημασία της βιταμίνης D για 
την βιολογία της αναπαραγωγής υποστηρίζεται από αρκετές μελέτες σε μοντέλα 
ζώων. 
9.1.1 Μοντέλαζώων 
Η πλειονότητα των πειραματικών δεδομένων που καθορίζουν τον ρόλο της 1,25(OH) 
2D3 στην αναπαραγωγή, προέρχονται είτε από μοντέλα τρωκτικών με ανεπάρκεια 
βιταμίνης D, η οποίαπροκαλείται από τη διατροφή, είτε από διαγονιδιακούς 
ποντικούς με ανεπάρκεια του Vdrυποδοχέα, ή με ανεπάρκεια του ενζύμου Cyp27b1 
(1α-υδροξυλάση)(72, 73, 74, 75). 
Τα διαθέσιμα αποδεικτικά στοιχεία αποτελούν ένδειξη για τη σημασία της βιταμίνης 
D στην αναπαραγωγική επιτυχία, ενώ υπογραμμίζετε η ανάγκη συμπληρωματικών 
μελετών που θα επιτρέψουν την καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού δράσης της 
βιταμίνης D στην αναπαραγωγή. 
 
9.1.1.1 Βιταμίνη D και αναπαραγωγική φυσιολογία σε αρσενικά μοντέλα ζώων 
 
9.1.1.1.1 Μοντέλα Vdr και Cyp27b1 (1α-υδροξυλάσης) knock out αρσενικών ζώων 
 
Τα παραπάνω μοντέλα ζώων συνέβαλαν σημαντικά στην τρέχουσα γνώση σχετικά με 
τη βιταμίνη D και τον ρόλο της στην αναπαραγωγική λειτουργία. 
Η έκφραση του Vdr υποδοχέα στο σπέρμα και στους όρχεις, η παρουσία και η 
δραστικότητα του Cyp27b1 ενζύμου στους όρχεις, και η τοπική σύνθεση της 1,25 
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(ΟΗ) 2D3 στα κύτταρα Sertoli και Leydig,  επιβεβαιώνουν τη συνάφεια της βιταμίνης 
D με την αναπαραγωγή στα αρσενικά (76, 77, 78). 
 
Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D εμπλέκεται σε διαταραχές της σεξουαλικής 
συμπεριφοράς, της σπερματογένεσης και της γονιμότητας των αρσενικών 
αρουραίων(79).  Οι Kinuta et al. (2000)(79), πραγματοποίησαν σπερματέγχυση σε 
θηλυκούς αρουραίους άγριου τύπου με σπέρμα που συλλέχθηκε από αρσενικούς 
αρουραίους με ανεπάρκεια βιταμίνης D, η οποία προκλήθηκε από τη διατροφή. Αυτοί 
παρήγαγαν 65% λιγότερα σπερματοζωάρια με αποτέλεσμα 73% λιγότερες 
εγκυμοσύνες θηλυκών αρουραίων με επάρκεια  βιταμίνης D (77, 78). 
 
Οι αρσενικοί Vdr null ποντικοί έχουν  σημαντική γοναδική ανεπάρκεια, με μειωμένο 
αριθμό και κινητικότητα σπερματοζωαρίων και ιστολογικές ανωμαλίες των όρχεων 
(79). Παρομοίως, ολιγοασθενοσπερμία, υπεργοναδοτροπικός υπογοναδισμόςκαι 
αλλοιωμένη έκφραση και δραστηριότητα της αρωματάσης διαπιστώνονταικαι 
σταCyp27b1 null ποντίκια. Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει το γεγονός ότι τα 
αναπαραγωγικά όργανα των αρσενικών Cyp27b1 (1a-υδροξυλάσης) null ποντικών 
φαίνονται σε μεγάλο βαθμό φυσιολογικά παρόλο που η αναπαραγωγική τους 
ικανότητα είναι μειωμένη (86).Αυτά τα δεδομένα καταδεικνύουν ένα ρυθμιστικό 
ρόλο του μονοπατιού σηματοδότησης της βιταμίνης D στη λειτουργία των γονάδων. 
Αξίζει επίσης να αναφερθείότι, οι αναπαραγωγικοί και γοναδικοί φαινότυποι 
διαγονιδιακών ποντικών για τον άλφα υποδοχέα οιστρογόνου και αρωματάσης, είναι 
παρόμοιοι με αυτούς τωνμεταλλαγμένων Vdr null αρσενικών ποντικών(80, 81, 82). 
Αυτές οι τελευταίες παρατηρήσεις υποδηλώνουν ότι η εξασθενημένη 
σπερματογένεση και η υπογονιμότητα, που είναι εμφανής σε Vdr null αρσενικά 
ποντίκια, μπορεί εν μέρει να προκαλείται λόγω ελαττωμάτων στα μονοπάτια 
σηματοδότησης οιστρογόνων, μια υπόθεση που αξίζει λεπτομερή αξιολόγηση. 
 
Ωστόσο, άλλοι ερευνητές υποστηρίζουν ότι η υπασβεστιαιμία και η υποφωσφαταιμία, 
που προκύπτουν από ανεπάρκεια βιταμίνης D, είναι οι κύριοι μηχανισμοί που 
ευθύνονται για τις ανωμαλίες που παρατηρούνται στη σπερματογένεση. Η 
ανεπάρκεια βιταμίνης D που σχετίζεται με την υπασβεστιαιμία θέτει πιθανώς σε 
κίνδυνο την αντιδράση του ακροσώµατος η οποία απαιτείται για τη γονιμοποίηση 
(83). Σύμφωνα με την παραπάνω υπόθεση, μια δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε 
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ασβέστιο και φωσφόρο αποδείχθηκε ότι μπορει να επαναφέρει τηγονιμότητα σε 
διαγονιδιακούς Vdr null αρσενικούς ποντικούς με έλλειψη βιταμίνης D 
προκαλούμενη από τη διατροφή (84, 79, 85).  
Όσον αφορά στη στεροειδογένεση των ορμονών του φύλου, στους Vdr knock out 
ποντικούς, η γονιδιακή έκφραση της αρωματάσης είναιμειωμένη και η δραστικότητά 
στους όρχεις και στην επιδιδυμίδα είναι 58% και 35% του άγριου τύπου αντίστοιχα. 
Επιπροσθέτως τα αυξημένα επίπεδα των LH και FSH υποδεικνύουν 
υπεργοναδοτροφικό υπογοναδισμό. Τα συμπλήρωματα οιστραδιόλης βελτιώνουν τις 
ιστολογικές ανωμαλίες στις αρσενικές και θηλυκές γονάδες, ενώ τα συμπλήρωματα 
ασβεστίου αυξάνουν τη δραστικότητα της αρωματάσης και διορθώνουνεν μέρει τον 
υπογοναδισμό (79). Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν ότι η βιταμίνη D είναι 
απαραίτητη για την πλήρη γοναδική λειτουργία και στα δύο φύλα. 
 
Έν τούτοις η βιοσύνθεση των οιστρογόνωνδιατηρείται ακόμη και παρουσία χαμηλών 
επιπέδων της βιταμίνης Dμε απαραίτητη προϋπόθεση τη διατήρηση της ομοιόστασης 
του ασβεστίου.  
 
9.1.1.1.2 Αρσενικοί αρουραίοι με διατροφική έλλειψη βιταμίνης D 
 
Μελέτες έχουν δείξει ότι παρόλο που οι αρσενικοί αρουραίοι με ανεπάρκεια 
βιταμίνης Dείναι ικανοί να αναπαραχθούν, παρουσιάζουν κατά 45% μείωση στην 
επιτυχία ζευγαρώματος καθώς και 73% μείωση του συνολικού ποσοστού γονιμότητας 
σε σύγκριση με τους μάρτυρες (controls) (78). Οι όρχεις τον αρουραίων με έλλειψη 
βιταμίνης D έδειξαν ατελή σπερματογένεση και εκφυλιστικές αλλαγές (77).Οι 
Uhland et al (1992), έδειξανότι η επαναφορά των φυσιολογικών επιπέδων του 
ασβεστίου σε ζώα με ανεπάρκεια της βιταμίνη D, ήταν αρκετή για την αποκατάσταση 
της γονιμότητας στους αρσενικούς αρουραίους. Έτσι απέδειξαντόσο ότι η έλλειψη 
της 1,25 (OH) 2D3 επιδρά αρνητικά στην αναπαραγωγική λειτουργία, προκαλώντας 
υπογονιμότητα, όσο και ότι η υπασβεστιαιμία διαδραματίζει εξίσου καθοριστικό 
ρόλο (84). 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει το πείραμα που έγινε σε διαβητικούς αρουραίους, 
όπουβρέθηκε ότι η θεραπεία με 1,25 (OH) 2D3 έχει προστατευτική δράση στις ζημίες 
που επάγονται από την αλλοξάνη, φαρμακευτική ουσία που προκαλεί επιλεκτική 
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καταστροφή των κυττάρων τα οποία παράγουν ινσουλίνη, στο αναπαραγωγικό 
σύστημα. Με αυτό τον τρόπο η1,25 (OH) 2D3 ενισχύειτην παραγωγή της 
τεστοστερόνης και της 17β-οιστραδιόλης,  προστατεύει από το οξειδωτικό στρες και 
την κυτταρική τοξικότητα, και διατηρεί τον αριθμό και την κινητικότητα των 
σπερματοζωαρίων (87). 
 
9.1.1.2 Βιταμίνη D και αναπαραγωγική φυσιολογία σε θηλυκά μοντέλα ζώων 
 
Παρόμοια με τις παρατηρήσεις στα αρσενικά ποντίκια με ανεπάρκεια της βιταμίνης 
D, τα στοιχεία δείχνουν ότι η ανεπάρκεια βιταμίνης D διαταράσσει εξίσου την 
αναπαραγωγική φυσιολογία των θηλυκών ποντικών (88,89,86,75). Οι 1,25 (OH) 2D3 
και VDR πυρηνικοί υποδοχείς εντοπίζονται στο αναπαραγωγικό σύστηματων 
θηλυκών, ειδικότεραστη μήτρα, στις ωοθήκες, στο μαστικό αδένα και στον 
πλακούντα αλλά και στον υποθάλαμο και στην υπόφυση. Η διατροφική ανεπάρκεια 
της βιταμίνης D σε θηλυκούς αρουραίους έχει ως αποτέλεσμα τη δραστική μείωση 
της γονιμότητας και συγκεκριμένα 45-70% μείωση της πιθανότητας κυοφορίας , 67-
100% μείωση του αριθμού των βιώσιμων νεογνών και 0-33% πιθανότητα τα νεογνά 
να έχουνφυσιολογικόμέγεθος και να είναι υγιή. Τα δεδομένα αυτά περιγράφονται στα 
πειραματικάμοντέλα ανεπάρκειας της βιταμίνης D των Halloran et al (1980) και 
Kwiecinksi et al (1989) (88, 89). 
 
Οι διαταραχές στα μονοπάτια σηματοδότησης των οιστρογόνων,πιθανώς συμβάλλουν 
στη μείωση της αναπαραγωγικής ικανότητας και φυσιολογίας σε θηλυκά με έλλειψη 
βιταμίνης D,όμωςο ακριβής μηχανισμός δράσης δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί(90, 
86).Ομοίως με τα αρσενικά, έτσι και τα θηλυκά Vdr null ποντίκια, παρουσιάζουν 
υπεργοναδοτροπικό υπογοναδισμό συνοδευόμενο από μειωμένη δράση της 
αρωματάσης (79). Ενώ ο υπεργονδοτροπικός υπογοναδισμός είναι κοινός στις 
περιπτώσεις ανεπάρκειας της αρωματάσης καθώς και στα διαγονιδιακάVdr ή 
Cyp27b1 null θηλυκά ποντίκια, ωστόσο, οι ωοθηκικοί φαινότυποι για αυτά τα ζωικά 
μοντέλα είναι αρκετά διαφορετικοί. Η μορφολογία των ωοθηκών στα θηλυκά null για 
την αρωματάσηποντίκια, χαρακτηρίζεται από μεγάλες αιμορραγικές κύστες, 
καταδεικνύοντας προβλήματαστην ωορρηξία (91). Αντιθέτα, στα Vdr null, καθώς 
επίσης και στα διαγονιδιακά Cyp27b1 null θηλυκά ποντίκια, οι ωοθήκες στερούνται 
ωχρού σωματίου, εμφανίζουν υπερτροφικά ενδιάμεσα κύτταρα, και η πρόωρη 
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ανάπτυξη των ωοθυλακίων φαίνεται ότι σταματά (86, 75). Ο υπεργοναδοτροπικός 
υπογοναδισμός είναι εμφανής στα Vdr null διαγονιδιακά  θηλυκά, γεγονός που 
υποδηλώνει ανθεκτικότητα στη γοναδοτροφίνη (79). Τα διαγονιδιακά θηλυκά 
Cyp27b1 null αντιθέτως είναι ευγοναδοτροπικά και εμφανίζουν ισχυρή ωοθηκική 
απόκριση σε εξωγενείς γοναδοτροφίνες (75). Σύμφωνα με τα παραπάνω 
δεδομένατόσο η ωοθηκική ανεπάρκεια όσο και η αντίσταση σε γοναδοτροφίνη δεν 
ευθύνονται για τον ανώμαλο αναπαραγωγικό φαινότυπο των Cyp27b1 null θηλυκών 
ποντικών. Ωστόσο η ωοθυλακική απόκριση σε εξωγενείς γοναδοτροφίνες που 
περιγράφεται στους Cyp27b1 null ποντικούς εξηγείται από κάποιο βαθμό 
δυσλειτουργίας του άξονα υποθαλαμού-υπόφυσης(75). 
 
Σε αντίθεση με τουςDickenetal (2012), οι Sun et al (2010) παρατήρησαν μειωμένους 
αριθμούς ωοκυττάρων από τις σάλπιγγες Cyp27b1 null ποντικιών,  σε σύγκριση με τα 
άγριου τύπου (controls), μετά από την επαγωγή ωορρηξίας σε ποντίκια 24-25-ημερών 
(92). Οι διαφορές στην ηλικία των πειραματόζωων μπορεί να ευθύνονται για τις 
διαφορές στις παρατηρήσεις που αναφέρονται στις δύο τελευταίες μελέτες καθώς οι 
Dicken et al (2012),, επικεντρώθηκαν σε νεαρά ενήλικα ζώα, ενώ οι Sun et al (2010) 
υπερ-διέγειρανθηλυκούς ποντικούς πιθανότατα προ-εφηβικής ηλικίας. Είναι λοιπόν 
πιθανό η συγκέντρωση των ωοκυττάρων που ανταποκρίνονται σε γοναδοτροφίνη να 
μειώνεται στα προ-εφηβικά Cyp27b1 null ποντίκια σε σύγκριση με τα νεαρά ενήλικα 
θηλυκά (74, 75). 
 
Από πρόσφατη μελέτη των Malloy et al (2009), είναι δυνατό να αντλήσουμε  νέες 
πληροφορίες για τις συνέπειες της Vdr-διαμεσολαβούμενης σηματοδότησης στη 
λειτουργία των ωοθηκών. Η AMH ανήκει στην οικογένεια του αυξητικού παράγοντα 
μεταμόρφωσης (TGF-b), παράγεται από τα κοκκιώδη κύτταρα της ωοθήκης, ρυθμίζει 
την πρόσληψη και επιλογή των ωοθυλακίων και αναστέλλει τη δραστικότητα της 
αρωματάσης (93, 94). Δεδομένου ότι η σηματοδότηση της βιταμίνης D μπορεί να 
ρυθμίσει άμεσα την έκφραση της ωοθηκικής AMH, είναι πιθανό η έλλειψη της στα 
θηλυκά να διαταράξει τη φυσιολογία των ωοθηκών μέσω αλλαγώνστη σηματοδότηση 
της ΑΜΗ.  
Σε αντίθεση με τα αρσενικά, η ικανότητα του ασβεστίου να επαναφέρει την 
αναπαραγωγική φυσιολογία και τη γονιμότητα στα θηλυκά ζωικά μοντέλα με 
ανεπάρκεια βιταμίνης D δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί καθώς υπάρχουν αρκετές 
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μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσματα (73, 74, 75).Oι Johnson και DeLuca (2001) 
έχουν επισημάνει ότι τα συμπληρώματα ασβεστίου στα Vdr null ποντίκια 
αποκαθιστούν τη γονιμότητα στα θηλυκά, ωστόσο το μέγεθος της επίδρασης στο 
περιγραφόμενο μοντέλο είναι δύσκολο να ερμηνευθεί επειδή η ομάδα ελέγχου 
(control) έλαβε τροφή με υψηλή περιεκτικότητα σε ασβέστιο, και οι δύο υπό μελέτη 
ομάδες είχαν εξίσου μικρού μεγέθους νεογνά (5,29± 2,1 έναντι 3,5 ± 1,3, n Ό 4-7) 
(85). Το VDR γονίδιοεκφράζεται τόσο στα κύτταρα του ενδομητρίουόσο και στα 
ανοσιακά κύτταρα που βρίσκονται εντός του ενδομητρίου (95). ΣτουςVdr null 
ποντικούς με  υποοιστρογονισμόπαρατηρούνταιεκτός από υποπλασία της μήτρας, 
μειωμένος σχηματισμός οστών και άλλα σκελετικά προβλήματα. Οι μήτρες των Vdr 
null ποντικώνανταποκρίνονται σε θεραπεία με χορήγηση οιστρογόνων, 
υποδεικνύοντας ότι η υποπλασία της μήτρας στα Vdr null ποντίκια είναι εν μέρει 
συνέπεια του υπογοναδισμού (96). Όμως η διέγερση μέσω της οιστραδιόλης καιη 
χορήγηση συμπληρωμάτων ασβεστίου δεν κατέστειλε τις γοναδοτροφίνες ούτεόμως 
βελτίωσε τον αναπαραγωγικό φαινότυπο στους Vdrnull θηλυκούς ποντικούς. Αυτή η 
ετερογένεια στουςφαινοτύπους των θηλυκών ποντικών με ανεπάρκεια βιταμίνης D, 
που προκαλείται από απουσία των γονιδίων Vdr και Cyp27b1, υποδηλώνει ότι οι 
γνώσεις μας σχετικά με την κατανόηση του ρυθμιστικού ρόλου της βιταμίνης D δεν 
είναι επαρκείς. 
 
Σε  πρόσφατη μελέτη συγκρίθηκανδιαγονιδιακά Cyp27b1 null θηλυκά ποντίκια με 
ταάγριου τύπου αδέλφιατους, που σιτίζοντανγια διάστημα 3 μηνώνμετά τον 
απογαλακτισμό τους με κανονική τροφή ποντικών, φτωχή στη δραστική μορφή της 
βιταμίνης D. Τα ποντίκια και των δύο ομάδων εμφάνισαν ακανόνιστους κύκλους 
οιστρογόνων, μειωμένη γονιμότητα και μειωμένη επιβίωση των νεογνών. Τα 
παραπάνω ποντίκια φαίνεται να διασώθηκαν έπειτα από χορήγηση συμπληρωμάτων  
διατροφής και συγκεκριμένα φωσφόρου καιασβεστίου. Τα αποτελέσματα της 
έρευνας, μας δείχνουν πως η υπογονιμότητα που αρχικά φάνηκε να παρατηρείται στα 
Cyp27b1 null θηλυκά ποντίκια δεν είναι αποτέλεσμα της άμεσης δράσης  της 
δραστικής μορφής της βιταμίνης D, αλλά επάγεται έμμεσα από το εξωκυτταρικό 
ασβέστιο και φώσφορο (74). 
Η σημαντικότητα των παραπάνω αποτελεσμάτων έγκειται στο γεγονός  ότι όταν η 25 
(OH) D βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στην κυκλοφορία, όπως συμβαίνει στα 
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πειραματικά μοντέλα Cyp27b1 και Vdr null(99), μπορεί ναεπάγει την  ενεργοποιήση 
τουVDR γονιδίου (100). Βλέπουμε λοιπόν πως η συμπληρωματική χορήγηση 
ασβεστίου οδήγησε σε αύξηση των επιπέδων  της 25 (OH) D στην κυκλοφορία  και 
επέτρεψε την ανάκτηση της VDRδιαμεσολαβούμενηςσηματοδότησης με αποτέλεσμα 
έναν λιγότερο δραματικό φαινότυπο. Δηλαδή αυτή η παρέμβαση είναι πιθανό να 
διέσωσε τον αναπαραγωγικό φαινότυπο αυτών των θηλυκών. 
Σε αντίθεση με τα αρσενικά, η ικανότητα του ασβεστίου να επαναφέρει την 
αναπαραγωγική φυσιολογία και τη γονιμότητα στα θηλυκά ζωικά μοντέλα με 
ανεπάρκεια βιταμίνης D, δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί καθώς υπάρχουν αρκετές 
μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Τα δεδομένααυτά ενισχύονται από τα 
αποτελέσματα της μελέτης των Dicken et al (2012),οι οποίοι έδειξαν ότι 
ανωμαλίεςστον κύκλο των οιστρογόνων δεν διορθώθηκαν σε θηλυκά Cyp27b1 null 
ποντίκα, τα οποία απογαλακτίστηκαν με δίαιτα φτωχή σε βιταμίνη D αλλά πλούσια 
σε ασβέστιο (75). 
Ταυτοποιείται λοιπόν ο ρόλος του ασβεστίου στην ενεργοποίηση και ωρίμανση των 
ωοκυττάρων, που έχει ως αποτέλεσμα την ολοκλήρωση της ωοθυλακικής ανάπτυξης 
(101). 
Τα αποτελέσματα μιας in vivo μελέτης έδειξαν ότι η 1,25 (OH) 2D3 αυξάνει 
σημαντικά το βάρος της μήτρας και προκαλεί την αντίδραση του ενδομητρίου (102), 
υποδηλώνοντας έναν φυσιολογικό ρόλο στη διαφοροποίηση των κυττάρων του 
ενδομητρίου σε κύτταρα του στρώματος του ενδομητρίου, που αποτελεί κρίσιμο 
βήμα στη διαδικασία εμφύτευσης των βλαστοκύστεων. Ωστόσο, πολύ υψηλές δόσεις 
της 1,25 (OH) 2D3 καταλήγουν σε μειωμένο αριθμό ωχρών σωματίων, μειωμένη  
προγεστερόνη και μεταβολές στον κύκλο των οιστρογόνων στους αρουραίους (103). 
Εκτός από τους μη φυσιολογικούς φαινοτύπους αναπαραγωγής, τα Vdr null ποντίκια 
παρουσιάζουν και πρόωρη γήρανση, που χαρακτηρίζεται από γνωστική 
δυσλειτουργία και αλωπεκία. Τα τελευταία χαρακτηριστικά δεν είναι εμφανή ούτε 
στα διαγονιδιακά Cyp27b1 null ποντίκια αλλά ούτε και σε εκείνα με ανεπαρκή 
ανάπτυξη  προκαλούμενη από τη διατροφική έλλειψη της βιταμίνης D (97). Είναι 
πιθανό γενετική βλάβη του VDR γονίδιου να προκαλεί αδυναμία σχηματισμού του 
ετεροδιμερούςVDR/RXR, το οποίο με τη σειρά του οδηγεί σε αλλαγές της 
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φυσιολογίας της αναπαραγωγής, οι οποίες όμως παρουσιάζουν διαφορές με εκείνες 
που είναι χαρακτηριστικές για την ανεπάρκεια της βιταμίνης D (98). 
9.1.1.2.1 Θηλυκοί αρουραίοι με  διατροφική έλλειψη βιταμίνης D 
Έχει αποδειχθεί ότι η ανεπάρκεια της βιταμίνης D μειώνει την  επιτυχία του 
ζευγαρώματος και τη γονιμότητα στους θηλυκούς αρουραίους. Συγκεκριμένα, οι 
θηλυκοί αρουραίοι, στους οποίους χορηγήθηκε τροφήφτωχή σε βιταμίνη D, είναι 
ικανοί για αναπαραγωγή, αλλά η συνολική γονιμότητα τους είναι μειωμένη και 
εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.Οι 
συνέπειες της έλλειψης βιταμίνης D δεν φαίνεται να υποχωρούν με την ομαλοποίηση 
της υπασβεστιαιμίας στους θηλυκούς αρουραίους με ανεπάρκεια, καθώς 
απαιτείταιεπιπλέονχορήγηση της 1,25 (ΟΗ) 2D3 (89). 
Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει το γεγονός ότι  η χορήγηση οιστρογόνων αύξησε το 
βάρος της μήτρας των θηλυκών Vdrknock out ποντικών, υποδεικνύοντας ότι η 
βιταμίνη D παίζει σημαντικό ρόλο στην παραγωγή οιστρογόνων στις ωοθήκες (90). 
Παρατηρείται ακόμη ότι τα θηλυκά Cyp27b1 knockout ποντίκια αναπτύσσουν 
υπογονιμότητα συνοδευόμενηαπό μειωμένα επίπεδα οιστρογόνων και 
προγεστερόνης, αυξημένα επίπεδα FSH και LH, ελαττώματα στην ανάπτυξη των 
ωοθυλακίων και σχηματισμό ωχρού σωματίου καθώς και υποπλασία της μήτρας (74). 
Και πάλι, ο ελαττωματικός αναπαραγωγικός φαινότυπος στα παραπάνω μοντέλα 
ζώων, κανονικοποιήθηκε όταν οι ποντικοί έλαβαν τροφή διάσωσης, η οποία 
περιλάμβανε υψηλή περιεκτικότητα σε ασβέστιο, φωσφορικό άλας και λακτόζη. Οι 
συγγραφείς κατέληξαν λοιπόν στο συμπέρασμα ότι η στειρότητα που παρατηρείται 
σε ποντίκια με έλλειψη 1,25 (OH) 2D3 δεν είναι άμεση συνέπεια της ενεργούς 
ανεπάρκειας βιταμίνης D στο αναπαραγωγικό σύστημα αλλά μάλλον έμμεση 
επίδραση που προκαλείται από ανεπάρκεια σε εξωκυτταρικό ασβέστιο και φώσφορο. 
 
 
9.1.1.2.2  Βιταμίνη D-εγκυμοσύνη, τοκετός, γαλουχίακαι ζωικά μοντέλα 
Τα επίπεδα της βιταμίνης Dφαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφύτευση 
του εμβρύου. Ο μεταγραφικός παράγοντας HOXA 10, διαδραματίζει σημαίνοντα 
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ρόλοστις διαδικασίες των μορφολογικών, βιοχημικών και μοριακών μεταβολών που 
συντελούνται  στα κύτταρα του ενδομητρίου και στα διαφοροποιημένα κύτταρα 
τροφοβλάστης κατά τη διαδικασία της εμφύτευσης. Η ενδομητριακή έκφραση του 
HOXA10 ρυθμίζεται θετικά από τη βιταμίνη D, ενισχύοντας  έτσι την υπόθεση η 
σηματοδότηση της βιταμίνης D να συμβάλλει στην επιτυχή εμφύτευση του εμβρύου 
και στην ανοσολογική ανοχή (104). 
Μεταβολές στη μητρική συμπεριφορά σίτισης, στην παραγωγή γάλακτος και στη 
γαλουχία περιγράφονται στα θηλυκά ποντίκα με ανεπάρκεια της βιταμίνης D και 
υπασβεστιαιμία μετά τον τοκετό.Η μειωμένη παραγωγή γάλακτος είναι 
χαρακτηριστική σε πειραματικά μοντέλα ανεπάρκειας βιταμίνης D (105). Ειδικότερα 
οι μητέρες ποντικοί με ανεπάρκεια βιταμίνης D που προκαλείται από τη διατροφή, 
παρουσιάζουν ανορεξία, μη φυσιολογική μητρική συμπεριφορά και μειωμένη 
παραγωγή γάλακτος (106, 107). Η φτωχή σε βιταμίνη D μητρική διατροφή και η 
μειωμένη παραγωγή γάλακτος έχει ως συνέπεια την υπολειπόμενη ανάπτυξη των 
νεογνών (105). Παρόλο που τα παραπάνω στοιχεία υποδεικνύουν πιθανή συσχέτιση 
της μητρικής ανεπάρκειαςσε βιταμίνη D με την υπολειπόμενη ανάπτυξη στους 
απογόνους, είναι δύσκολο να εξακριβωθούν τα ακριβή αίτια. Προκύπτουν λοιπόν τα 
εξής ερωτήματα: Αντανακλά την εξασθενημένη σηματοδότηση της βιταμίνης D; 
Είναι αποτέλεσμα της  απορρύθμισηςτων επιπέδων φωσφόρου και ασβεστίου;Ή απλά 
αποτελεί συνέπεια του μητρικού υποσιτισμού και της μειωμένης παραγωγής 
γάλακτος; 
Διαπιστώνουμε πως ενώ η μειωμένη αναπαραγωγική ικανότητα είναι σαφώς εμφανής 
στα ζωικά μοντέλα με ανεπάρκεια βιταμίνης D, οι ακριβείς μηχανισμοί με τους 




9.1.2 Βιταμίνη D και γονιμότητα στους ανθρώπους 
Η συσχέτισητης διακύμανσης της ηλιοφάνειας κατά τη διάρκεια του έτους με την 
αναπαραγωγή στους ανθρώπους έχειμελετηθεί εκτενώς από την παγκόσμια 
επιστημονκή κοινότητα τα τελευταία χρόνια. 
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Τα επίπεδα της 25 (OH) D στον ορό των γυναικών,εμφανίζουν εποχιακή διακύμανση, 
με τα υψηλότερα  επίπεδα να παρατηρούνται το καλοκαίρι και το φθινόπωρο και τα 
χαμηλότερα το χειμώνα και την άνοιξη. Στις βόρειες χώρες, όπου υπάρχει έντονη 
εποχιακή αντίθεση στη φωτεινότητα, τα ποσοστά συλλήψεων μειώνονται κατά τη 
διάρκεια των σκοτεινών χειμωνιάτικων μηνών, ενώ τα ποσοστά συλλήψεων κατά τη 
διάρκεια του καλοκαιριού παρουσιάζουν έξαρση, η οποία οδηγεί σε μέγιστο αριθμό 
γεννήσεων την άνοιξη (108). Επιπλέον, τα ποσοστά ωορρηξίας και η δεκτικότητα του 
ενδομητρίου φαίνεται να μειώνονται κατά τη διάρκεια του χειμώνα στις βόρειες 
χώρες (109).  
Μελέτες των τελευταίων χρόνων εγείρουν υποθέσεις για αλλοιώσεις στον άξονα 
υποθαλάμου-υπόφυσης που προκύπτουν από την μείωση των επιπέδων της βιταμίνης 
D στον οργανισμό. Ειδικότερα νεαρές γυναίκες, οι οποίες συμμετέχουν σε αθλήματα 
που απαιτούν χαμηλό δείκτη μάζας σώματος (BMI οπότε και χαμηλό ποσοστό 
λίπους, και αφού ο λιπώδης ιστός αποτελεί την κύρια  αποθήκη βιταμίνης D), 
βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο για την εμφάνιση δυσλειτουργίας της εμμήνου ρύσεως, 
συμπεριλαμβανομένης της αμηνόρροιας. Αυτό προκαλείται από μία μεταβολή στην 
λειτουργία του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-ωοθηκών, με απώλεια της 
φυσιολογικής έκκρισης της ωχρινοτρόπου ορμόνης  και  επακόλουθη έλλειψη 
παραγωγής οιστρογόνων (108). 
Έχει παρατηρηθεί ότι η έλλειψη της βιταμίνης D συνδέεται με αυξημένη παραγωγή 
της ορμόνης μελατονίνης. Η έκκριση αυτής της ορμόνης  ρυθμίζεται από το ηλιακό 
φως, με τρόπο αντίθετο από αυτόν της βιταμίνης D. Ειδικότερα, η έλλειψη φωτός 
επάγει την παραγωγή μελατονίνης, ώστε να διευκολύνει τον ύπνο, ενώ η παρουσία 
φωτός διακόπτει την παραγωγή της και με αυτό τον τρόπο διεγείρει τον οργανισμό. 
Δηλαδή προκύπτει ότι τα επίπεδα της βιταμίνης D και της μελατονίνης στον 
οργανισμό κατά τη διάρκεια της μέρας, είναι αντιστρόφως ανάλογα. Για το λόγο αυτό 
έχουν διεξαχθεί πολλές μελέτες, με στόχο να συσχετίσουν τα επίπεδα της 
μελατονίνης με τη γονιμότητα της γυναίκας. Δυστυχώς δεν έχουν προκύψει ασφαλή 
συμπεράσματα, κυρίως λόγω της εποχικής διακύμανσης των επιπέδων βιταμίνης D, 
τα οποία επηρεάζουν αρκετές οδούς, συμπεριλαμβανομένης της ανάπτυξης του 
ενδομητρίου και των ωοκυττάρων. 
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9.1.2.1 Βιταμίνη D και αναπαραγωγική φυσιολογία στις γυναίκες 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι η βιταμίνη D ασκεί κάποια επίδραση στη γυναικεία 
αναπαραγωγή, συμπεριλαμβανομένης της έκβασης της εξωσωματικής 
γονιμοποίησης, του PCOS και της ενδομητρίωσης, καθώς και στη στεροειδογένεση 





Εικόνα 6. Οι προτεινόμενες συσχετίσεις της κατάστασης της βιταμίνης D με τη γυναίκεια  








Υψηλά επίπεδα της 
25(ΟΗ)D σχετίζονται 





Ψηλά επίπεδα της  









Τα επίπεδα της 
25(ΟΗ)Dσχετίζονται 
με την παχυσαρκία 
(113, 114, 115) 
ενδοκρινής (116, 
117, 115) και 
μεταβολικές 
παραμέτρους (118, 




έμμηνο ρύση (120, 




σχετίζονται με τους 
VDR και την 
βιταμίνη D (124, 
125) 
Ενδομητρίωση 
Σχετίζεται με υψηλή 
έκφραση των VDR 




25 (ΟΗ) D σε 
γυναίκες με 
ενδομητρίωση σε 




VDBP  (128) 
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9.1.2.1.1 Εξωσωματική γονιμοποίηση - IVF 
Μελέτες στις οποίες επιχειρείται διερεύνηση της συσχέτισης των επιπέδων της 
βιταμίνης D με την εξωσωματική γονιμοποίηση δεν έχουν οδηγήσει μέχρι σήμερα σε 
σαφή αποτελέσματα (βλ.εικόνα 6). Σε μελέτη που έγινε μεταξύ 84 υπογόνιμων 
γυναικών που υποβλήθηκαν σε εξωσωματική γονιμοποίηση, οι γυναίκες με 
υψηλότερα επίπεδα 25 (OH) D στον ορό και στο θυλακοειδές υγρό ήταν στατιστικά 
πιο πιθανό να επιτύχουν κλινική εγκυμοσύνη μετά την εξωσωματική γονιμοποίηση 
ενώ τα υψηλά επίπεδα βιταμίνης D συσχετίστηκαν σημαντικά με βελτιωμένες 
παραμέτρους ελεγχόμενης υπερδιέγερσης ωοθηκών (110). Αντίθετα, οιAleyasineetal 
(2011) (111) δεν βρήκαν σημαντική συσχέτιση των επιπέδων της 25 (ΟΗ) D στον 
ορό και στο θυλακιώδες υγρό με την έκβαση των IVF σε μια μελέτη που 
περιλαμβάνει 82 υπογόνιμες γυναίκες που υποβλήθηκαν  σε υποβοηθούμενη 
αναπαραγωγή.  
Μια διατμηματική (crosssectional)μελέτη διερεύνησε το αποτέλεσμα της 
εξωσωματικής γονιμοποίησης σε γυναίκες με ανεπάρκεια 25 (OH) Dμε επίπεδα ορού 
<20 ng / ml. Ο αριθμός των γυναικών που έλαβανμέρος στη μελέτηήταν 154 και 181, 
με επίπεδα της 25 (OH) D ορού<20 ng / ml (ομάδα Α),  και  ≥ 20 ng / ml (ομάδα Β) 
αντίστοιχα. Ο κύριος στόχος της μελέτης ήταν ο προσδιορισμός του 
ποσοστούκλινικώνκύησεων στις δύο ομάδες.Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα 
ποσοστά κλινικής κύησης ήταν 20% στην ομάδα Α και 31% στην ομάδα Β ( Ρ = 
0,02). Περαιτέρω ανάλυση έδειξε ότι γυναίκες  με υψηλότερα επίπεδα 25 (OH) D 
ορού (> 30 ng / ml) εμφάνισαν υψηλότερα ποσοστά εγκυμοσύνης. Οι A.Paffoni et al 
(2014) (129) διαπίστωσαν ότι οι γυναίκες που είχαν επαρκή επίπεδα βιταμίνης D 
ήταν πιθανότερο να παράγουν έμβρυα υψηλής ποιότητας και πιθανότερο να μείνουν 
έγκυες συγκριτικά με τις γυναίκες που είχαν έλλειψη βιταμίνης D. 
Σε μελέτη των Garbedian et al (2013), διερευνήθηκε αν τα επίπεδα της βιταμίνης D 
θα μπορούσαν να  προβλέψουν την πιθανότηταεπιτυχούς εμφύτευσηςεμβρύων και τα 
ποσοστά κλινικής εγκυμοσύνης σε 173 υπογόνιμες γυναίκες μετά από εξωσωματική 
γονιμοποίηση. Κατά την πειραματική διαδικασία μετρήθηκαν τα επίπεδα της 25 (ΟΗ) 
D ορού μία εβδομάδα πριν από την ανάκτηση ωοκυττάρων. Τα αποτελέσματα της 
μελέτης έδειξαν ότι οι γυναίκες με επαρκή επίπεδα 25 (OH) D είχαν υψηλότερα 
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ποσοστά κλινικής εγκυμοσύνης (52,5%) σε σύγκριση με γυναίκες με ανεπαρκή 
επίπεδα (34,7%) (130). 
Σε επόμενη μελέτη των Anifansia et al (2010), προκύπτουν αντικρουόμενα με τα 
παραπάνω, συμπεράσματα (112). Στη μελέτη συμμετείχαν 101 γυναίκες, οι οποίες 
υποβλήθηκαν σε 101 IVF κύκλουςδιέγερσης ωοθηκών, με γονιμοποίηση με 
ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπερματοζωαρίων (ICSI). Τα αποτελέσματα που 
προέκυψαν, έδειξαν ότι οι γυναίκες με επαρκή επίπεδα βιταμίνης D(25 (OH) D, > 30 
ng / ml στο θυλακοειδές υγρό) είχαν έμβρυαχαμηλότερης ποιότητας και ήταν 
λιγότερο πιθανό να επιτύχουν κλινική εγκυμοσύνη, σε σύγκριση με γυναίκες με 
ανεπαρκή επίπεδα βιταμίνης D ( 25 (ΟΗ) D-20,1-30 ng / ml στο θυλακοειδές υγρό) ή 
με γυναίκες με σοβαρή ελλειψη βιταμίνης D ( 25 (ΟΗ) D! ≤20 ng / ml στο 
θυλακοειδές υγρό).  
Συμπερασματικά, μέχρι σήμερα δεν έχει διεξαχθεί συστηματική έρευνα για την 
ακριβή αξιολόγηση των επιδράσεων της βιταμίνης D στις γυναίκες που υποβάλλονται 
σε εξωσωματική γονιμοποίηση. Δεδομένου ότι η χορήγηση συμπληρωμάτων 
βιταμίνης D είναι μια φθηνή και απλή παρέμβαση,  η πρόσθετη μελέτη σε αυτόν το 
τομέα έχει τη δυνατότητα να επηρεάσει σημαντικά τον τρόπο θεραπείας της 
υπογονιμότητας. 
 
9.1.2.1.2 Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών - PCOS 
Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών PCOS, είναι η πιο κοινή γυναικεία 
ενδοκρινική διαταραχή και παρατηρείται στο 5-10% των γυναικών που βρίσκονται σε 
αναπαραγωγική ηλικία(131, 132, 133). 
Το PCOS χαρακτηρίζεται από αυξημένη έκκριση ανδρογόνων των ωοθηκών και των 
επινεφριδίων, υπερανδρογονικά συμπτώματα, όπως υπερτρίχωση, ακμή και / ή 
αλωπεκία, ανωμαλίες στην εμμηνόρροια και πολυκυστικές ωοθήκες. Επιπλέον, η 
αντίσταση στην ινσουλίνη είναι κοινή στις γυναίκες με PCOS (134), οι οποίες έχουν  
αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν διαβήτη τύπου 2 (135). Συνολικά, το PCOS είναι η 
πιο συνηθισμένη αιτία υπογονιμότητας στις γυναίκες, με διαταραχές κύκλου και 
σπάνια ή αραιή ωοθυλακιορρηξία. 
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Παρόλο που οιγενετικές αιτίες αυτής της διαταραχής δεν είναι σαφείς, έχει αποδειχθεί 
ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη και η παχυσαρκία σχετίζονται με το PCOS (133). Η 
βιταμίνη D επιδρά στον μεταβολισμό επηρεάζοντας την έκκριση ινσουλίνης (71, 136, 
137). Επομένως, η αναζήτηση μιας σχέσης μεταξύ του PCOS και του μεταβολισμού 
της βιταμίνης D φαίνεται να είναι δικαιολογημένη (βλ. Εικόνα 6). Ένας μεγάλος 
αριθμός μελετών παρατήρησης κατέδειξε τη συσχέτιση των χαμηλών επιπέδων 25 
(OH) D και αντίστασης στην ινσουλίνη (116, 119, 118). Ωστόσο και εδώ οι 
μηχανισμοί συσχέτισηςπαραμένουν άγνωστοι. Μια από τις θεωρίες πίσω από αυτό το 
μηχανισμό, βασίζεται στην ρυθμιστική επίδραση της βιταμίνης D στο ενδοκυτταρικό 
και εξωκυτταρικό επίπεδο του ασβεστίου,  που είναι απαραίτητο για τις 
ενδοκυτταρικές διεργασίες με μεσολάβηση ινσουλίνης, καθώς επηρεάζει την 
έκκρισήτης (138, 139, 140). Μια δεύτερη υπόθεση αφορά στηνεπιρροή της βιταμίνης 
D στην έκφραση των υποδοχέων ινσουλίνης, που οδηγεί με τη σειρά του σε αυξημένη 
δέσμευση της ινσουλίνης (140, 141). Τέλος, μια τρίτη υπόθεση υποστηρίζει, 
ότιαποκλίσεις των επιπέδων της βιταμίνης D επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα 
και μπορεί να προκαλέσουν μεγαλύτερη φλεγμονώδη απόκριση που σχετίζεται με την 
αντίσταση στην ινσουλίνη(140, 142, 113). 
Η σχέση μεταξύ της συγκέντρωσης της βιταμίνης D στον οργανισμό και της 
παχυσαρκίας έχει καταδειχθεί σε γυναίκες που πάσχουν από PCOS(113, 114, 115). 
Αυτό είναι συνέπεια της συσχέτισης της παχυσαρκίας και της αντίστασης στην 
ινσουλίνη, που συνδέεται άμεσα με μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D(140, 113, 143, 
144). Από την άλλη πλευρά, χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D σε άτομα με παχυσαρκία 
μπορεί να προκληθούν από την απροθυμία τους να εκθέσουν το σώμα τους στον ήλιο 
(140). Η έλλειψη βιταμίνης D σχετίζεται επίσης με μια ανισορροπία στους δείκτες 
υπερανδρογοναιμίας, όπως η δεϋδροεπιανδροστερόνη του ορού (DHEAS), η ολική 
τεστοστερόνη (Τ), ο ελεύθερος δείκτης ανδρογόνων (FAI), η ελεύθερη τεστοστερόνη 
και η σφαιρίνη δέσμευσης ορμονών φύλου (SHBG) (145, 117, 146). Οι Hahn et al 
(2006), εξέτασανμια ομάδα 120 γυναικών που είχαν διαγνωστεί με PCOS, 
χρησιμοποιώντας τη μέθοδο ραδιοανοσοδοκιμασίαςκαι παρατήρησαν σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ της 25 (ΟΗ) D και των επιπέδων SHBG και FAI(113). Οι Wehr et 
al (2009), μελέτησαν μια ομάδα 206 γυναικών με PCOS και μέτρησαν τα επίπεδα της 
25 (ΟΗ) D στον ορό χρησιμοποιώντας τη μέθοδο ELISA. Η μελέτη αυτή  
τεκμηρίωσε μια θετική συσχέτιση της 25 (OH) D με την SHBG. Ωστόσω θετική 
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συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε ούτε με τον FAI, ούτε με την ελεύθερη τεστοστερόνη 
(116). Σε πιλοτική μελέτη από τοουPaletal (2012), που έγινε σε 12 υπέρβαρες 
γυναίκες με PCOS και ανεπάρκεια βιταμίνης D,χορηγήθηκαν συμπληρώματα με 
υψηλές δόσεις της βιταμίνης και ασβεστίου. Έπειτα από 3 μήνες παρατηρήθηκε 
μείωση των επιπέδωντης συνολικής τεστοστερόνης και ανδροστενεδιόνης των υπό 
μελέτη ατόμων. Παρόλα αυτά, οι SHBG και FAI και οι παράμετροι της αντίστασης 
στην ινσουλίνη παρέμειναν αμετάβλητες (143). Άλλες αναφορές καταδεικνύουν ότι 
επιπλέον χορήγηση βιταμίνης D ή του αναλόγου της, βελτιώνει την ευαισθησία και 
την έκκριση ινσουλίνης (123) καθώς και τις παραμέτρους της ωοθηκικής 
ωοθυλακιογένεσης και της ωορρηξίας (147). Η συσχέτιση της συγκέντρωσης 
βιταμίνης D με μεταβολικές και ενδοκρινικές παραμέτρους στις γυναίκες με PCOS, 
την ορίζει ως πιθανό δείκτη για το σύνδρομο αυτόκαι την καθιστάως ικανή 
συμπληρωματική θεραπεία για μεταβολικές διαταραχές σε γυναίκες με 
PCOS(146).Οι Wortsman et al.(2000)(13) κατέδειξαν ότι η αύξηση των επιπέδων των 
25 (OH) D 24 ώρες μετά απο την ολική έκθεση του σώματοςστην υπεριώδη 
ακτινοβολία ήταν κατά 57% χαμηλότερη σε παχύσαρκους συγκριτικά με άτομα με 
φυσιολογικό δείκτη μάζας σώματος. Καμία όμως από τις μέχρι σήμερα μελέτες δεν 
έχει καταφέρει να απαντήσει στο ερώτημα εάν η ανεπάρκεια βιταμίνης D οφείλεται 
στη παχυσαρκία ή / και αν η παχυσαρκία είναι συνέπεια της ανεπάρκειας βιταμίνης 
D, γνωρίζοντας οτι η παχυσαρκία μπορεί να συμβάλει στα χαμηλά επίπεδα  βιταμίνης 
D στην κυκλοφορία, παγιδεύοντας τη βιταμίνη D στο λιπώδη ιστό. 
Η υπόθεση ότι η βιταμίνη D εμπλέκεται σε μεταβολικά και ενδοκρινικά μονοπάτια 
στις γυναίκες με PCOS, υποστηρίζεται από το γεγονός ότι οι VDR ρυθμίζουν 
περισσότερο από το 3% του ανθρώπινου γονιδιώματος (2, 138). Σε αυτό το πλαίσιο 
έχει αποδειχθεί ότι οι πολυμορφισμοί Cdx2, Bsm-I, Fok-I, Apa-I και Taq-I του VDR 
γονιδίου σχετίζονται με τον μεταβολισμό της βιταμίνης D και είναι πιθανό να 
συμβάλλουν στιςεκφάνσεις του σύνδρομου των πολυκυστικών ωοθηκών. Οι 
Mahmoudi T. (2009), (148) παρατήρησαν την ύπαρξη συσχέτισης του 
πολυμορφισμού Apa-I με την εκδήλωση του PCOS σε μια ομάδα που περιλάμβανε 
162 PCOS και 162 φυσιολογικές γυναίκες από την Τεχεράνη. Σε μια Αυστριακή 
κοόρτη που περιλαμβάνει 545 PCOS γυναίκες και 145 γυναίκες στην ομαδα ελέγχου, 
διαπιστώθηκε η ύπαρξη συσχέτισης του πολυμορφισμου Cdx2 με τον μεταβολισμό 
της ινσουλίνης, ενώ ο πολυμορφισμός Apa-Ι σχετίστηκε με υπερανδρογοναιμία 
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(124). Επιπλέον, σε μικρότερη μελέτη που περιλαμβάνει 56 γυναίκες με PCOS από 
το Ιράν βρέθηκε συσχέτιση των Taq-Iκαι Bsm-Iμε αυξημένα επίπεδα ορού της LH 
και μειωμένων επιπέδων SHBG αντίστοιχα (125). Πρόσφατη ευρωπαϊκή μελέτη στην 
οποία μελετήθηκε το γονιδίωμα 33.996 ατόμων, από 15 διαφορετικές κοόρτες, 
αναδείχθηκε ο ρόλος κοινών γενετικών πολυμορφισμών στη ρύθμιση των επιπέδων 
της 25 (OH) D(149). 
 
Τα αποδεικτικά στοιχεία σχετικά με την επίδραση των συμπληρωμάτων της 
βιταμίνης D στις γυναίκες με PCOS δεν είναι ισχυρά. Υπάρχουν, ωστόσο, μερικές 
μελέτες  σε περιορισμένο αριθμό γυναικών, που καταλήγουν σε πολλά υποσχόμενα 
συμπεράσματα. Σε μια μελέτη παρέμβασης μικρής κλίμακας που περιλάμβανε 13 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χρόνια, σπάνια ή/και αραιή ωοθυλακιορρηξία και 
υπερανδρογονισμό, η αναπλήρωση βιταμίνης D με εργοκαλσιφερόλη 50.000 IU 
εβδομαδιαία ή ανά δύο εβδομάδες σε συνδυασμό με χορήγηση 1500 mg ασβεστίου 
καθημερινά είχε ως αποτέλεσμα την ομαλοποίηση των εμμηνορροϊκών κύκλων σε 
επτά γυναίκες και την επίτευξη εγκυμοσύνης σε δύο από αυτές (120). Επιπλέον, 
κλινικά αποδεδειγμένη βελτιώση της ακμής παρατηρήθηκε και στις τρεις γυναίκες 
που υπέφεραν από αυτήν, έπειτα από την παραπάνω παρέμβαση (120). Θα πρέπει να 
σημειωθεί ότι στη μελέτη αυτή,δεν κατέστη δυνατό, να γίνει διάκριση μεταξύ των 
επιδράσεων του ασβεστίου και της βιταμίνης D. Αντίθετα, σε μια πιλοτική μελέτη 
μεταξύ 13 παχύσαρκων γυναικών με PCOS, η χορήγηση εφάπαξ δόσης 300.000 IU 
βιταμίνης D3 από το στόμα δεν μετέβαλε σημαντικά τον Δείκτη Μάζας Σώματος 
BMI ή τα επίπεδα DHEAS, της ολικής τεστοστερόνης, της ελεύθερης τεστοστερόνης 
και της ανδροστενεδιόνης ενώ είχε θετική επίδραση στην αντίσταση στην ινσουλίνη 
(122).Τα παραπάνω αποτελέσματα ενιχσύονται από  μια μελέτη που περιλαμβάνει 15 
παχύσαρκες γυναίκες με PCOS, οι οποίες υποβλήθηκαν σε αγωγή με 1 mgacalcidol 
,ένα ανάλογο της βιταμίνης D, το οποίο χρησιμοποιείταιως συμπλήρωμα της 
βιταμίνης D, ημερησίως σε διάστημα 3 μηνών. Αποτέλεσμα της θεραπείας με το 
ανάλογο της βιταμίνης D ήταν η βελτίωσηστην έκκριση της ινσουλίνης , η ρύθμιση 
των ολικών λιπιδίων στον οργανισμό ενώ ο BMI δεν άλλαξε σημαντικά (123). Σε μια 
άλλη μελέτη που περιλαμβάνει 57 γυναίκες χορηγήθηκαν 50.000 IU βιταμίνης D3 
εβδομαδιαίως, σε διάστημα 24 εβδομάδων. Αυτό είχε ως αποτέλεσματη βελτίωση στο 
μεταβολισμό της γλυκόζης, τη βελτίωση της συχνότητας της εμμηνόρροιας χωρίς  
όμως να παρατηρείται και εδώ σημαντική αλλαγή του BMI (121) 
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Μελέτη μεταξύ 60 υπογόνιμων γυναικών με PCOS, η θεραπεία με μετφορμίνη, η 
οποία χρησιμοποιείται για τη θεραπεία υψηλών επιπέδων σακχάρου στο αίμα, που 
προκαλούνται από διαβήτη τύπου 2, καθώς και στην αντίσταση ινσουλίνης, σε 
συνδυασμό με συμπληρώματα ασβεστίου και βιταμίνης D οδήγησε σε υψηλότερο 
αριθμό κυρίαρχων ωοθυλακίων,συγκριτικά με τη χρήση μόνο μετφορμίνης και 
εικονικού φαρμάκου, γεγονός που μπορεί να υποδεικνύει ευεργετική επίδραση της 
στη γονιμότητα (150).  
Τα αποτελέσματα των παραπάνω ερευνών είναι ιδιαιτέρως ελπιδοφόρα, ωστόσο 
προέρχονται από μη ελεγχόμενες μελέτες παρέμβασης. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει 
καμία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή(RCT) για την αξιολόγηση των επιδράσεων 
της θεραπείας με βιταμίνη D στις ενδοκρινικές και μεταβολικές παραμέτρους στις 
γυναίκες με PCOS. Λαμβάνοντας υπόψιν τη συσχέτιση της ανεπάρκειας της 
βιταμίνης D με την αντίσταση στην ινσουλίνη και το διαβήτη τύπου 2 στις γυναίκες 
με PCOS(3),η επιπλέον έρευνα με RCT θεωρείται αναγκαία.  
 
Η επιπλέον διερεύνηση,με σχεδιασμό πολυπληθέστερων μελετών, σε ένα καλά 
χαρακτηρισμένο δείγμα γυναικών με και χωρίς PCOS, θεωρείται σημαντική για τον 
καθορισμό κατευθυντήριων γραμμών για τη μέτρηση της 25 (OH) D και για τη 
χορήγηση συμπλη ρωμάτων βιταμίνης D με σκοπό τη βελτίωση της γονιμότητας και 
των μεταβολικών διαταραχών. Μελλοντικές μελέτες θα πρέπει να περιλαμβάνουν 
πολλαπλές αξιολογήσεις της βιταμίνης D σε γυναίκες με PCOS, ανάλογα με την 
βαρύτητα των συμπτωμάτων του συνδρόμου, όπου αυτό καθίσταται δυνατό. 
Απώτερος σκοπός είναι η ορθότερη κατανόηση του χρόνου εμφάνισης της έλλειψης 
της βιταμίνης D σε σχέση με το χρόνο εμφάνισης των συμπτωμάτων του PCOS και 
την βαρύτητα αυτών, καθώς παραμένουν ακόμη αναπάντητα καίρια ερωτήματα. 
Είναι η έλλειψη της βιταμίνης D καθοριστικός παράγοντας των μεταβολικών και 
ορμονικών δυσλειτουργιών του PCOS;Είναι συνέπεια των μεταβολικών και 
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9.1.2.2 Βιταμίνη D και αναπαραγωγική φυσιολογία στους άνδρες 
Στους άνδρες, η κατάσταση της βιταμίνης D μπορεί να σχετίζεται με την 
σπερματογένεση, την ποιότητα του σπέρματος, καθώς και με τον υπογναδισμό. 
Το ασβέστιο αναγνωρίζεται ως κρίσιμο ενδοκυτταρικό σήμα στην αρσενική 
φυσιολογία με καθορισμένους ρόλους κατά τη διάρκεια της σπερματογένεσης, της 
κινητικότητας του σπέρματος, της υπερδραστηριότητας και της αντίδρασης των 
ακροσωμάτων Yoshida et al.(2008)(33). Ωστόσο, ο ρόλος της βιταμίνης D ως 
σημαντικός ρυθμιστής του μεταβολισμού του ασβεστίου, στην ποιότητα του 
σπέρματος και στη σπερματογένεση είναι λιγότερο σαφής και αποτέλεσε το 
επίκεντρο αρκετών μελετών που διεξήχθησαν τα τελευταία χρόνια. Αναλυτικότερα, 
οι Blomberg et al. (2011) (151) μελέτησαντη σχέση της ποιότητας του σπέρματος και 
των επιπέδων της βιταμίνης D σε μια διατμηματική(cross-sectional) μελέτη που 
περιελάμβανε 300 τυχαία επιλεγμένους άνδρες.Τα αποτελέσματα της μελέτης 
υποδεικνύουν θετική συσχέτιση των επιπέδων της 25 (ΟΗ) D ορού με τη 
βιωσιμότητα και την κινητικότητα των σπερματοζωαρίων. Επιπλέον βρέθηκε ότι οι 
άνδρες με ανεπάρκεια βιταμίνης D (<10 ng / ml) είχαν μικρότερο ποσοστό κινητικών 
και μορφολογικά φυσιολογικών σπερματοζωαρίων σε σύγκριση με άνδρες με 
φυσιολογικά επίπεδα της βιταμίνης D (>30 ng / ml) (151). Επίσηςδιερευνήθηκε, 
invitro, η επίδραση της 1,25 (ΟΗ) 2D3 στο ανθρώπινο σπέρμα και διαπιστώθηκε ότι 
προκαλεί αύξηση της συγκέντρωσης του ενδοκυτταρικού ασβεστίου στα 
σπερματοζωάρια, μέσω απελευθέρωσής του από ενδοκυττάριεςαποθήκες με τη 
διαμεσολάβηση των Vdr, αύξηση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων και 
πρόκληση της αντίδρασης του ακροσώµατος. Αντίθετα συμπεράσματα 
παρατηρήθηκαν σε άλλη μελέτη που διερεύνησε τη σχέση της βιταμίνης D με την 
ποιότητα του σπέρματος σε 307 νεαρούς υγιείς άνδρες. Χαμηλότερος συνολικός 
αριθμός σπερματοζωαρίων και χαμηλότερο ποσοστό σπερματοζωαρίων κανονικής 
μορφολογίας,καταγράφηκε σε άντρες με υψηλά επιπέδα βιταμίνης D(152). Με την 
εισαγωγή στην ανάλυση επιπλέον παραμέτρων όπως η εποχή του χρόνου, το ιστορικό 
ασθενειών του αναπαραγωγικού συστήματος, το κάπνισμα, ο χρόνος αποχής από το 
σεξ και η απώλεια μέρους του δείγματος κατά τη διαδικασία συλλογής αλλά και το 
κάπνισμα και η κατανάλωση αλκοόλ από τη μητέρα του ασθενούς κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης άμβλυνε τα παραπάνω συμπεράσματα. Επιπλέον, οι Foresta et al 
(2011) (153) εξέτασαν την έκφραση του γονίδιου CYP2R1, το οποίο κωδικοποιεί την 
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25-υδροξυλάση της βιταμίνης D, σε 57 ασθενείς με σύνδρομο Sertoli cell only 
(απλασία των γεννητικών κυττάρων, και εκφράζεται σαν αζωοσπερμία) και σε 41 
μάρτυρες. Σε άνδρες με σύνδρομο Sertoli cell only παρατηρηθήκε  σημαντικά 
χαμηλότερη έκφραση του CYP2R1 γονιδίου άρα και της πρωτεΐνης καθώς και 
σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα της 25 (OH) D ορού, σε σύγκριση με τους μάρτυρες. 
Είναι αξιοσημείωτο ότι οι ασθενείς με παθογένεια όρχεων, παρά τα φυσιολογικά 
επίπεδα της τεστοστερόνης, παρουσίασαν οστεοπενία,οστεοπόρωση, αυξημένα 
επιπέδα των οστικών δεικτών και μεταβαλλόμενηοστική  πυκνότητα. 
Ενώ υπάρχουν ορισμένεςενδείξεις από μελέτες παρατήρησης που υποδηλώνουν μια 
σύνδεση της αύξησης της βιταμίνης D με τη βελτίωση της ποιότητας του σπέρματος, 
μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν δεδομένα από RCT που να διερευνούν τα οφέλη της 
θεραπείας με βιταμίνη D στην ποιότητα του σπέρματος. Σε μια φάσης ΙΙ 
τυχαιοποιημένη, διπλα-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, χορηγήθηκε 
ελοκαλσιτόλη, ένα συνθετικό παράγωγο βιταμίνης D3, για 3 μήνες σε 121 άνδρες, 
ασθενείς με χρόνιο σύνδρομο προστατίτιδας  και χρόνιου πυελικού πόνου. Η 
θεραπεία με ελοκαλσιτόλη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της IL8 (ιντερλευκίνη 8)  
στο σπέρμα, υποδηλώνοντας μια βελτιωμένη ποιότητα και κινητικότητα του 
σπέρματος (154). 
 
Δυστυχώς, τα πειράματα με τη χρήση ελοκαλσιτόλης, που σχεδιάστηκαν κυρίως για 
τη θεραπεία της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη και της υπερδραστικής 
ουροδόχου κύστης, διακόπηκαν λόγω συχνών και έντονων συμπτωμάτων ερεθισμού 
του ουροποιητικού συστήματος. Ωστόσο, η ανακάλυψη ότι η 1,25 (OH) 2D3 
επηρεάζει τη λειτουργία του σπέρματος μπορεί να είναι χρήσιμη για την ανάπτυξη 
νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων για τη θεραπεία ανδρικών αναπαραγωγικών 
διαταραχών. 
 Οι Vdr ανιχνεύονται στους όρχεις, στον προστάτη και στα σπερματοζωάρια (155). 
Επίσης, τα ένζυμα που μεταβολίζουν τη βιταμίνη D ανιχνεύονται στους ανθρώπινους 
όρχεις, στη σπερματική οδο, στα ώριμα σπερματοζωάρια και στα κύτταρα Leydig 
(156, 157). Το CYP24A1 είναι ένα ένζυμο που μεταβολίζει τη βιταμίνη D και 
λειτουργεί στον έλεγχο της σηματοδότησης της. Η υδροξυλίωσηαπό αυτό το ένζυμο 
αποτελεί το πρώτο βήμα στον καταβολισμό δραστικών μεταβολιτών της βιταμίνης D. 
Για την αποφυγή της τοξικότητας από τη βιταμίνη D, ενεργοποίειται ένας κυτταρικός 
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μηχανισμός ανάδρασης που επάγει την έκφραση του CYP24A1,όσο αυξάνονται τα 
επίπεδα της 1,25 (OH) 2D3. Σε μια μελέτη που συνέκρινε την έκφραση του 
CYP24A1 στο σπέρμα 77 υπογόνιμων και 50 γόνιμων νεαρώνανδρών, παρατηρήθηκε 
σημαντικά μειωμένος αριθμός σπερματοζωάριων που εκφράζουν το CYP24A1 στους 
υπογόνιμους άνδρες σε σύγκριση με τους υγιείς. Οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι η 
παρουσία >3% σπερματοζωαρίων θετικών ως προς την έκφραση του CYP24A1 
χαρακτήριζε τους γόνιμους έναντι των υπογόνιμωνανδρών με ευαισθησία 66,0% και 
ειδικότητα 77,9% (156). Για να γίνει κατανοητό εάν το μονοπάτι που ενεργοποιείται 
απότη βιταμίνη D προκάλεσε τις παρατηρούμενες συσχετίσεις, διεξήχθησαν in vitro 
λειτουργικές μελέτες στο σπέρμα 40 επιπλέον ανδρών (22 γόνιμων, 18 
υπογόνιμων).Αποκαλύφθηκε ότι η έκθεση στην 1,25 (OH) 2D3αύξησε τη 
συγκέντρωση ενδοκυτταρικού ασβεστίου και βελτίωσε την κινητικότητα στο σπέρμα 
των γόνιμων ανδρών, σε αντίθεση με αυτό των υπογόνιμωνανδρών(156). Ενώ τα 
προαναφερθέντα δεδομένα υποδεικνύουν ένα ρόλο για τη βιταμίνη D και τουVDR 
γονιδίου στη σπερματογένεση, στην ωρίμανση του σπέρματος και στην 
ενδοκρινολογική λειτουργία των όρχεων, απαιτούνται πρόσθετες μελέτες για τον 
σαφή προσδιορισμό της σημασίας της VDR σηματοδότησης στους αρσενικούς 
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Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζεται ιδιαίτερα αυξημένο ενδιαφέρον για τη 
διερεύνηση της επίδρασης της βιταμίνης D στον οργανισμό και το μηχανισμό δράσης 
της. Σε αυτό έχουν συνεισφέρει μελέτες που έχουν γίνει σε διάφορα ζωικά μοντέλα 
και οι οποίες έχουν εμπλουτίσει τις γνώσεις μας σχετικά με τη βιταμίνη D.  Έχει 
αποδειχθεί η άμεση συσχέτιση ανεπάρκειας βιταμίνης D με τα επίπεδα  εξωκυττάριου 
ασβεστίου και φωσφόρου σε ποντίκια με ανεπάρκεια της 25-υδροξυλάσης, καθώς 
στα τελευταία παρατηρείται υποστροφή της υπογονιμότητας, έπειτα από χορήγηση 
τροφής πλούσια σε ασβέστιο, φωσφορικό άλας και λακτόζη. Η χορήγηση ασβεστίου 
οδήγησε επίσης στη διάσωση των ποντικών με έλλειψη Vdr  υποδοχέων, καθώς 
παρατηρήθηκε αύξηση του αριθμού και της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων  
καθώς και της συνολικής γονιμότητας. Τέλος στα ποντίκια με διατροφική έλλειψη 
της βιταμίνης D ,έπειτα από χορήγηση της 1,25 (ΟΗ) 2D3, παρατηρήθηκε αύξηση 
της γονιμότητας και μείωση των επιπλοκών κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 
Εκτός από μελέτες σε ζωικά μοντέλα έχουν πραγματοποιηθεί και μελέτες σε 
υπογόνιμα άτομα ώστε να αποδειχθεί η συμμετοχή της βιταμίνης D στην 
αναπαραγωγή τόσο των γυναικών όσο και των αντρών, συμπεριλαμβανομένης της 
εξωσωματικής γονιμοποίησης. Βρέθηκε λοιπόν ότι στις γυναίκες με PCOS, τα 
χαμηλή επίπεδα της 25 (OH) D συνδέονται με την παχυσαρκία, τις μεταβολικές και 
τις ενδοκρινικές διαταραχές. Η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D μπορεί να 
βελτιώσει τη συχνότητα της εμμηνόρροιας και τις μεταβολικές διαταραχές στις 
γυναίκες αυτές με συνέπεια την αύξηση των ποσοστών κλινικών κυήσεων. Αντίθετα 
σε γυναίκες που πάσχουν από  ενδομητρίωση τα υψηλά επίπεδα της 25 (OH) D 
εντείνουν τα συμπτώματα της νόσου. Επιπλέον, η βιταμίνη D μπορεί να επηρεάσει τη 
στεροειδογένεση των ορμονών φύλου (οιστραδιόλη και προγεστερόνη) σε υγιείς 
γυναίκες. Στους υπογόνιμους άνδρες, η βιταμίνη D συνδέεται θετικά με την ποιότητα 
του σπέρματος και τα επίπεδα των ανδρογόνων καθώς παρατηρήθηκε ότι θεραπεία με 
βιταμίνη D μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της τεστοστερόνης. Άνδρες με παθογένεια 
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όρχεων, όπως το Sertoli cell only sydrome, εμφανίζουν χαμηλή έκφραση του 
CYP21R, χαμηλά επίπεδα 25 (OH) D και οστεοπόρωση παρά τα φυσιολογικά 
επίπεδα τεστοστερόνης.  
Τα αποτελέσματα ορισμένων μελετών παρουσιάζουν αντικρουόμενα αποτελέσματα. 
Οι αντιφάσεις αυτές θα μπορούσαν να εξαλειφθούν εάν συμπεριληφθούν στις μελέτες 
επιπλέον παράμετροι, όπως το περιβάλλον, κληρονομικοί παράγοντες, λήψη 
φαρμάκων, λοιμώξεις του αναπαραγωγικού συστήματος και άλλα που θα μπορούσαν 
με τη σειρά τους να συμβάλλουν επίσης στη  μείωση της γονιμότητας. 
Εξίσου σημαντικός είναι και ο καθορισμός κατευθυντήριων γραμμών για την 
εφαρμογή συγκεκριμένου πρωτοκόλλου χορήγησης βιταμίνης D στα υπογόνιμα 
ζευγάρια. 
Αν δηχθούμε την υπογονιμότητα ως ένα δεδομένο πρόβλημα το οποίο παράγεται 
κύριος από τον σύγχρονο τρόπο ζωής, τότε θα πρέπει τα νεαρά ζευγάρια να 
ενημερώνονται επαρκώς για όλες της παραμέτρους που θα μπορούσαν να τα 
βοηθήσουν να αντιμετωπίσουν μια τέτοια κατάσταση. Η βιταμίνη D αποτελεί 
«κλειδί» σε ό,τι αφορά την ορμονική ισορροπία στις γυναίκες αλλά και την αύξηση 
του αριθμού των σπερματοζωαρίων στους άνδρες. Η διάγνωση της υποβιταμίνωσης 
γίνεται με ένα απλό αιματολογικό τεστ, και η πρόσληψη της είναι εύκολη, αφού μας 
χαρίζετε απλόχερα από τη φύση, ακόμα και στις χώρες με χαμηλή ηλιοφάνεια, 
έλλειψη της D αντιμετωπίζεται εύκολα με σκευάσματα-συμπληρώματα που 
βρίσκονται στο εμπόριο σε διάφορες εύκολα προσλήψημες μορφές (υγρές, σταγόνες, 
χάπια), το μόνο που χρειάζεται είναι σοβαρή και συστηματική ενημέρωση, κάτι που 
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